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A.  Arteria 
Aa.  Arteriae 
AAA  abdominales Aortenaneurysma 
ARMA  Arteria radicularis magna anterior 
ASA  Arteria spinalis anterior 
CN  Collateral Network 
CT  Computertomografie 
HE  Hämatoxylin-Eosin 
ICR  Intercostalraum 
i.m.  intramuskulär 
i.v.  intravenös 
KG  Körpergewicht  
KM  Kontrastmittel 
MAP  mittlerer arterieller Blutdruck (engl. mean arterial pressure) 
MCS  engl. Microsphere Carrier Solution 
MRT  Magnetresonanztomographie 
RBF  engl. regional blood flow 
RM  Rückenmark 
RR  Blutdruck (nach Riva Rocci) 
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SA  Segmentarterie 
SCI  engl. Spinal Cord Ischemia 
TAA   thorakales Aortenaneurysma  
TAAA  thorakoabdominelles Aortenaneurysma 
TEE  transösophageale Echokardiographie 






2.1 Erkrankungen der Aorta 
2.1.1 Hintergrund 
Trotz der modernen Möglichkeiten und Mittel kardiovaskulär-chirurgischer 
Maximalversorgung in spezialisierten Zentren, zählen akute Pathologien der Aorta nach wie 
vor zu den gefürchteten Erkrankungen. Chronische und akute Aortenaneurysmen ebenso wie 
Dissektionen stellen für den Herz- und Gefäßchirurgen oder Interventionalisten eine große 
Herausforderung und für den Patienten einen risikoreichen Eingriff dar (1). Nach aktuellen 
Hochrechnungen wird in den kommenden 40 Jahren die Inzidenz von aortalen Aneurysmen 
und Dissektionen in der Kohorte der über 75-Jährigen bei über 50% liegen (2). Gleichwohl die 
ersten erfolgreichen chirurgischen Interventionsversuche durch Etheredge (1955) (3) sowie 
De Bakey (1965) mittlerweile mehr als 50 Jahre zurückliegen, ist die Schädigung des 
Rückenmarks und eine damit einhergehende Paraplegie nach wie vor die gefürchtetste und - 
für die Lebensqualität des Patienten - dramatischste Komplikation. In aktuellen Studien 
konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer Rückenmarkschädigung (engl. 
spinal cord ischaemia, SCI) und damit einhergehender Paraplegie oder Paraparese, nach 
umfassenden offen-chirurgischen oder endovaskulären Interventionen an Crawford-Typ-II-
Aneurysmen, nach wie vor bei bis zu 18% liegt (1) (4) (5).   
2.1.2 Das Aortenaneurysma  
2.1.2.1 Definition 
Ein Aortenaneurysma bezeichnet eine Aussackung der Aorta, welche histologisch alle drei 
Wandschichten (Tunica Intima, Tunica Media, Tunica Adventitia) betrifft. Historisch wie auch 
in aktuellen Leitlinien unterscheidet man thorakale Aortenaneurysmen (TAA), welche 
proximal des Zwerchfellhiatus liegen, von rein abdominellen Aortenaneurysmen (AAA), 
welche entsprechend distal des Zwerchfellhiatus lokalisiert sind. Gefäßdurchmesser im 
thorakalen Bereich, welche mehr als das 1,5-fache des altersentsprechend erwarteten 
Querschnittes betragen (6) sowie Durchmesser der abdominalen Aorta ≥3cm (1) werden 
entsprechend als TAA bzw. AAA definiert. Die rein dichotome Betrachtung der Erkrankung ist 
allerdings nach heutigen Erkenntnissen ungünstig. Zum einen gibt es kombinierte 
thorakoabdominelle Aortenaneurysmen (TAAA), zum anderen treten gerade bei älteren 
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Frauen mit AAAs in 27% der Fälle koinzident TAAs auf (7), bzw. wurde in einer Studie mit mehr 
als 2000 AAA-Patienten gezeigt, dass bei über 20% der Betroffenen synchrone oder 
metachrone TAAs auftreten (8).  
2.1.2.2 Klassifikation 
 
Die 1986 von Crawford beschriebene Klassifikation teilt Aortenaneurysmen anhand ihrer 
anatomischen Ausbreitung ein (9). Typ-I beschreibt Aussackungen, welche unmittelbar distal 
der linken Arteria subclavia und im oberen Bereich der abdominalen Aorta liegen. Typ-II 
beschreibt Aneurysmen mit dem größten Ausmaß, beginnend distal der linken Arteria 
subclavia bis zur Bifurkation der Aorta in die Aa. iliacae communes. Typ-III umfasst den 
distalen Teil der deszendierenden thorakalen Aorta sowie variable Teile der abdominalen 
Aorta. Typ-IV bezieht sich auf den subdiaphragmalen Teil der abdominalen Aorta inklusive der 
Abgangsregionen der großen Bauchgefäße (10). Die erweiterte Klassifikation nach Safi nennt 
zusätzlich den Typ V, welcher vom distalen Bereich der thorakalen Aorta bis oberhalb der Aa. 
renales reicht (11). Aortenaneurysmen entstehen zu 90% infrarenal und liegen damit distal 
der Aa. renales und proximal der A. mesenterica inferior, wobei 5% aller Aneurysmen die 
Nierenarterien mit einbeziehen (12). Dieses System wird bis heute zur Abschätzung der 
Rückenmarkschädigung vor chirurgischer Intervention genutzt. Eine Studie aus 2010 legt 
allerdings ein überarbeitetes System vor. Es erfolgt eine Einteilung in vier Gruppen zur 
vorherigen Abschätzung des Risikos der Rückenmarkschädigung nach anschließender 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der erweiterten Crawford Klassifikation. Die Abbildung ist bearbeitet aus 
der Quelle (10) übernommen. 
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operativer Intervention - wobei nicht die Länge und Lage des Aneurysmas gemäß Crawford, 
sondern vielmehr die Anzahl der durch die Operation verschlossenen Segmentarterien (SA) 
von Relevanz ist. (Gruppe A: <8 SA, Gruppe B: 8-12 SA im oberen Thorax, Gruppe C: 8-12 SA 
im unteren Thorax, Gruppe D ≥13 SA). (13)  
2.1.2.3 Epidemiologie 
Laut der offiziellen Gesundheitsberichterstattung des Bundes sterben pro Jahr allein in 
Deutschland fast 4000 Menschen durch Aortenaneurysmen und Dissektionen (14). In den USA 
führen Erkrankungen an der Aorta (TAAs und AAAs eingeschlossen) aktuell jährlich zu 43.000 
bis 47.000 Todesfällen, damit zählt es in den Vereinigten Staaten zur zwölf häufigsten 
Todesursache (15) (16). Einen umfassenden Überblick über die Inzidenz von TAAs liefert eine 
schwedische Studie in der 14 229 Patienten untersucht wurden, die im Zeitraum von 1987 bis 
2002 im schwedischen Nationalregister (Hospital Discharge and Cause of Death-Register) mit 
einem thorakalen Aortenaneurysma oder einer Dissektion gelistet waren (17). Es konnte 
gezeigt werden, dass die Prävalenz von TAAs höher lag als bisher angenommen bzw. in 
früheren Studien berichtet. Weiterhin konnten Olsson et al. zeigen, dass die Inzidenz alleine 
im Beobachtungszeitraum um 52% bei Männern und 28% bei Frauen auf 16.3 je 100.000 bzw. 
9.1 je 100.000 Einwohner angestiegen ist. Eine weitere Studie, welche 101.978 Patienten in 
den Jahren 2000 bis 2010 in den USA erfasste, zeigte dass die Inzidenz für das nicht rupturierte 
AAA im Jahr 2010 bei 12.8/100.000 und für das rupturierte AAA bei 1.39/100.000 lag (18). Es 
ist allerdings davon auszugehen, dass sowohl bei den AAAs als auch bei den TAAs die 
Inzidenzen im vergangenen Jahrzehnt weiter angestiegen sind. 
2.2 Das Verständnis über die Blutversorgung des Rückenmarks im Wandel der Zeit 
2.2.1 Das historische Modell 
Bereits vor über 130 Jahren zeigte der polnische Arzt und Neuroanatom Albert Adamkiewicz 
großes Forschungsinteresse an der Systematik der Blutversorgung des menschlichen 
Rückenmarks (RM) (19). Er beschrieb erstmalig die A. spinalis anterior (ASA) und die paarig 
verlaufenden Arteriae spinales posteriores sowie die entsprechenden Hauptäste zur 
Versorgung des RM (20). Auch den Grundgedanken einer Kollateralisierung dieses Systems 
formulierte er. Laut den umfassenden Ausführungen von Adamkiewicz besteht die 
Hauptzufuhr zum cephalen bzw. cervicalen Teil des RM aus den Ästen der Aa. vertebrales, der 
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Aa. subclaviae sowie der Aa. carotides. Die Zufuhr zum zentralen Bereich erfolgt Adamkiewicz 
zufolge aus den multiplen SA welche je Wirbelkörpersegmenthöhe aus den thorakalen Aa. 
intercostales posteriores bzw. Aa. lumbales entspringen. Der distale Teil des RM sowie die 
Cauda equina werden vorrangig aus den Iliakalgefäßen und deren Abgängen versorgt. Seinen 
detaillierten Zeichnungen ist weiterhin zu entnehmen, dass er der Auffassung war, der 
wichtigste Zufluss zur ASA würde aus einem einzigen, dominanten - respektive sehr 
lumenstarken, Ast einer SA entspringen (15). Die sogenannte A. radicularis magna, welche 
sich bei einem Großteil der Menschen abgehend von den SA T8-L1 finden lässt (21). Das 
entstandene Eponym der Adamkiewicz-Arterie und ihre vermeintlich herausragende Rolle für 
















Abbildung 2: überarbeitet entnommen aus (60).   
„Große praktische Bedeutung hat eine [...] wichtige 
große Wurzelarterie, A. radicularis magna 
(Adamkiewicz-Arterie), [...] Die A. radicularis magna 
entstammt in den meisten Fällen der 9. oder 10. 
hinteren Interkostalarterie. Sie kann auch aus höheren 
oder tieferen Interkostalarterien sowie aus den 
oberen Lumbalarterien hervorgehen.“. (12) 
 
Bild aus urheberrechtlichen Gründen entfernt 
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2.2.2 Das zeitgenössische Modell 
Einen ersten Progress hin zu einem komplexeren und aus multiplen Zuflüssen bestehenden 
System lieferte seit den 1960er Jahren Guy Lazorthes (21). Seiner Ansicht nach ist das RM über 
eine diskontinuierlich verlaufende ASA durch jeweils einen cervicothorakalen, einen 
midthorakalen und einen thorakolumbalen Hauptast, welcher aus den SA entsprechender 
Höhe entspringt, hauptversorgt. Auch ein, nur teilweise suffizientes, intraspinales und arteriell 
afferentes Kollateralsystem zieht er in Betracht. Doch es waren vorranging Arbeiten am 
Department of Cardiothoracic Surgery der Mount Sinai School of Medicine in New York, welche 
die Vermutungen zu einem komplexeren System konkretisierten. R.B. Griepp und E.B. Griepp 
fassten in einer Publikation von 2007 die damals gegenwärtigen Erkenntnisse zusammen (20). 
Sie postulierten, dass von drei axial verlaufenden Gefäßsystemen auszugehen sei; einem 
intraspinalen, einem im perivertebralen Gewebe und einem in der paraspinalen Muskulatur. 
Alle drei seien untereinander und mit den - das RM unmittelbar versorgenden - Arterien 
extensiv kollateralisiert. Weiterhin erhalte dieses System nicht nur arterielles Blut aus den SA, 
sondern gleichfalls auch aus den Aa. subclaviae sowie aus den Iliakalgefäßen und deren 
Abgängen. Dieses Netzwerk könne theoretisch die Nährstoffversorgung des RM bei Verschluss 
eines Zuflusses durch einen anderen sicherstellen. Im Umkehrschluss bedeute dies allerdings 
auch, dass es zu sogenannten Steal–Phänomenen kommen könnte, sollte sich in einem Teil 
des Systems der Druck unvorhergesehen vermindern. Als Steal-Effekte wird der 
unphysiologische Blutfluss zu einem dafür grundsätzlich nicht vorgesehenen Empfänger 
bezeichnet, dies kann beispielsweise durch Flussumkehr im arteriellen System geschehen.  Auf 
diesen Erkenntnissen aufbauend, gelang Etz et al. (22) 2011 erstmalig eine umfassende 
Darstellung dieser Gefäße. Vorangegangene Versuche das Kollateralnetzwerk mit 
bildgebenden Verfahren darzustellen, scheiterten und endeten mit visuell unbefriedigenden 
Ergebnissen (23). Daher nutzten Etz et al. Acrylharz, welches über einen aortalen Katheter 
unter physiologischem Druck in zwölf juvenile Schweine eingebracht wurde. Nachdem 
sämtliches organisches Material mit 10%iger Kalilauge entfernt wurde, konnte man die 
entstandenen Gefäßausgüsse makroskopisch und rasterelektronenmikroskopisch umfassend 































2.2.2.1 System 1 - Die intrathekalen Gefäße 
Hierzu zählt man die ASA sowie ein longitudinal verlaufendes Geflecht aus epiduralen 
Arkaden, welche zwischen dem RM und den Wirbelkörpern liegen (Abbildung 6, Abbildung 5). 
Die ASA verfügt über einen durchschnittlichen Querschnitt von 134.9	±	20 µm und wird von 
Aa. radicularis anterior (aus dem englischen; anterior radiculomedullary artery, ARMA), 
welche meist direkte Abgänge der linken SA sind, versorgt. 60% der SA im Thorax und 82% der 
SA in der lumbalen Region verfügten via einer ARMA über eine direkte Verbindung zur ASA. 
Die polygonalen epiduralen Arkaden haben einen durchschnittlichen Querschnitt von 
150.0	±	26 µm und verfügen über multiple (meist vier) Zuflüsse, welche sich aus den jeweils 
darüber und darunter liegenden SA zusammensetzen. Die Arkaden kollateralisieren extensiv 
longitudinal sowie zu beiden Seiten und verfügen über direkte oder indirekte Verbindungen 
zur ASA. Dieses Prinzip lässt sich repetitiv auf jeder Wirbelkörperhöhe wiederfinden. In 
Kombination verfügen die ASA, die epiduralen Arkaden und die entsprechenden Kollateralen, 
über ein Volumen von 5 µl/Segment (22). 
 
Abbildung 3: bearbeitet entnommen aus (24), 
zeigt einen bereits freigelegten Acrylausguss des 
Gefäßsystems am porcinen Rückenmark. Der 
Spinalkanal (durch schwarze Pfeile 
gekennzeichnet) ist durch einen dorsalen Zugang 
eröffnet. Die, das tiefthorakale RM versorgenden, 
paraspinalen Gefäße sind von Nervenfasern und 



















2.2.2.2 System 2 - Quer- sowie Längsverbindungen 
Dieses funktionelle System umfasst primär die dorsalen Abgänge der SA. Die Gefäße verlaufen 
dorsal axial der Wirbelkörper und der Processus spinosi, sowie von einer Seite zur anderen auf 
dem Wirbelkörperrücken entlang (Abbildung 4) ohne eine direkt definierte Abgrenzung zum 
in 1.2.2.3 genannten paraspinalen System (22).  
2.2.2.3 System 3 - paraspinale Muskulatur  
Das größte und weitreichendste System, das sogenannte Kollateralnetzwerk (engl. Collateral 
Network, CN) umfasst weitreichende Gefäßgeflechte in der paraspinalen Muskulatur (M. 
quadratus lumborum, M. iliocostalis lumborum, M. longissimus thoracis) und im M. iliopsoas.  
Abbildung 4: bearbeitet entnommen aus (22), zeigt eine schematische Darstellung der 
Blutversorgung in korrekten Größenrelationen. Deutlich zu erkennen ist die Differenzierung des 
intrathekalen Systems. Zum einen die ASA - direkt versorgt durch die ARMA, zum anderen die 
epiduralen Arkaden mit direkten Abgängen aus den SA. Mit X ist zudem exemplarisch eine 





Abbildung 6: entnommen aus Quelle (22). Darstellung 
des Kollateralnetzwerkes aus sagittal (A) und dorsal 
(B), dorsale Processus der Wirbelkörper entfernt. In (A) 
zu erkennen sind die SA L1. Gekennzeichnet sind mit X 
das Gefäßnetz der paraspinalen Muskulatur und die 
ASA mit einem Doppelpfeil. In A mit einem Dreieck und 
in B mit Sternen gekennzeichnet ist das Gefäßnetz des 
M. iliopsoas. (22) 
Abbildung 5: entnommen aus Quelle (22). Im dorsalen 
Blick auf zwei Wirbelkörper. Das RM sowie die dorsalen 
Processus wurden zur Verbesserung der Übersicht 
entfernt, V liegt auf dem epiduralen Venenplexus. Gut 
zu erkennen ist die ASA und die mit den gelben Pfeilen 
markierten vier Arteriolen, welche eine sog. 
zirkulierende Gefäßarkarde bilden. Dieses System lässt 
sich pro Wirbelkörpersegment finden und verbindet 
die einzelnen Segmente longitudinal sowie innerhalb 
des Segmentes beide Seiten. Die Arteriolen 
entspringen direkt aus dem Hauptstamm der SA und 
sind somit indirekt an der Versorgung der ASA beteiligt. 
Mit einem grünen Pfeil markiert ist die A. radicularis 
anterior (ARMA), welche direkt aus der SA entspringt 
und direkt in die ASA mündet. (22) 
 
Die vorherrschenden arteriellen Gefäße sind Arteriolen mit einem Durchmesser von 10-40 
µm. Die am häufigsten vorkommenden Gefäße sind Kapillare mit einem Durchmesser <
10	µm. Quantitativ ist dieses extrathekale System das komplexeste sowie wichtigste und 
umfasst, zusammen mit den in 2.2.2.2 genannten Quer-, und Längsverbindungen, ein 















2.2.3 Systemumformung - Das arterielle ‚Remodeling’ 
Aus früheren Studien weiß man, dass die Blutversorgung des RM deutlich komplexer und 
extensiver kollateralisiert ist als bisher angenommen (21) (20) (22). Fast über ein Jahrhundert 
herrschte die durchaus naheliegende Idee vor, dass die Versorgung des kompletten RM über 
eine einzige A. radicularis magna (Adamkiewicz-Arterie) erfolgt. Reimplantationsversuche 
eben dieser, welche die präoperative Diagnostik und vor allem den Operationsaufwand 
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deutlich komplexer machen, konnten keine eindeutigen Erfolge zeigen (5). Im Gegenteil - es 
wird von vielen Experten angenommen, dass Reimplantation im offenen Verfahren die 
Klemmzeit (Abklemmung der Aorta) verlängert und damit die Dauer einer Hypoämie des RM 
verstärkt. Weiterhin ist nicht abschließend geklärt, ob diese Verfahren zu einer Erhöhung von 
Back-Bleeding sowie Steal-Problematiken führen (15). Die Erfolge, welche erstmalig von Etz et 
al. im Tiermodell gezeigt werden konnten und sich als gestuftes Reparaturverfahren 
etablierten, legten die Hypothese anatomischer Umbauprozesse – sog. Remodeling – an der 
Gefäßstruktur des RM nahe. In einer Studie konnte dies hinreichend bestätigt und 
dokumentiert werden (24). Das Gefäßsystem von je zwei aus insgesamt zehn Yorkshire-
Schweinen wurde im Nativstadium, unmittelbar vor, sowie sechs Stunden, 24 Stunden und 
fünf Tage nach komplettem Verschluss aller SA (T4 - L5) mit einem Acrylharz ausgegossen 
(analog zur Methodik aus 2.2.2). Die Ergebnisse konnten zeigen, dass der Durchmesser der 
ASA innerhalb der ersten 24 Stunden initial signifikant ansteigt. Nach fünf Tagen sind die 
Durchmesser der ASA (von 142 µm auf 243 µm) sowie des epiduralen Netzwerkes (von 150 
µm auf 249 µm) um 80 – 100% angestiegen (Abbildung 7). Weiterhin nahm im paraspinalen 
System die Gefäßdichte zu. Am deutlichsten war eine Zunahme um 300% in der unteren 
thorakalen Region. Hierbei spielen vor allem Vorgänge der vermehrten Rekrutierung und 
Lumenerweiterung von bereits bestehenden Gefäßen eine Rolle. Einen weiteren 
Mechanismus stellt die Angiogenese dar, welche eine quantitative Erweiterung eines 
Kapillarbettes distal arterieller Gefäße beschreibt. Dieser Prozess impliziert Gefäßneubildung 
und konnte im Rahmen der Perfusionsadaption nach SA-Verschluss ebenfalls nachgewiesen 
werden. Auch änderte sich der Durchmesser der Gefäße im paraspinalen Netzwerk von 
kleinen hin zu großen Arteriolen. Visuell sehr eindrücklich war die Transformation von einem 
grundsätzlich diffus und ungerichtet verlaufenden Netzwerk, hin zu einem nun parallel zum 
RM verlaufenden Gefäßgeflecht (24) (Abbildung 8). Auffällig auch hier: Die mit Abstand 
signifikantesten Änderungen fanden sich im Bereich T8-L2, der Bereich welcher 
vermutungsgemäß eine kritische Zone in der Perfusion – eine sogenannte 
Wasserscheide/watershed Region darstellt. Diese Ergebnisse zeigten das anatomische 
Korrelat zu der in vorherigen Studien vermuteten Theorie, dass das Kollateralnetzwerk in der 
Lage ist, nach einem Ischämiereiz die Blutversorgung des RM durch Adaptionsprozesse 
sicherzustellen. Diese Perfusionsreserven sind allerdings nicht prompt, sondern mit einer 

























Abbildung 8: bearbeitet übernommen aus (24). In der Grafik dargestellt sind das Ausmaß der 
Parallelisierung je Segmenthöhe jeweils im Vergleich zum Nativstatium. Je näher der Wert an null 
Grad liegt, desto paralleler verlaufen die Gefäße. Deutlich zu erkennen ist, dass die größte 
Parallelisierung im unteren thorakalen / oberen lumbalen Bereich stattgefunden hat. Die Bilder 
links zeigen beide Extremfälle; einmal die native Orientierung (unten) sowie das Netzwerk fünf 
Tage nach SA-Verschluss.   
Abbildung 7: übernommen aus (24). Weichteilgewebe entfernt, Wirbelkörper erhalten. Die 
blaue Linie ist zum Größenvergleich aufgelegtes Prolene-Nahtmaterial. Deutlich zu erkennen 
sind die Größenzunahmen der Gefäße der epiduralen Arkaden (schwarze Pfeile, linke Bilder) 
sowie der ASA (schwarze Pfeile, rechte Bilder) nach fünf Tagen.    
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2.3 Interventionelle Therapie 
2.3.1 Interventionsindikationen 
Gemäß aktueller Leitlinien sind die Indikationen zum chirurgisch-interventionellen Vorgehen 
bei chronischen Aneurysmen und Dissektionen, jedoch jeweils unter Berücksichtigung des 
individuellen Operationsrisikos, grundsätzlich wie folgt zusammenzufassen (1) (25) (26). 
Tabelle 1: inhaltlich übernommen und erweitert aus (1) 
 
In speziellen Fällen, z.B. bei sacciformen Aneurysmen besteht auch schon bei Querschnitten 
<	5,5 cm eine OP-Indikation.  
2.3.2 Offen-chirurgische Interventionsmöglichkeiten 
Je nach Länge und Lage der Läsion variiert man hier die Zugangswege. Bei TAA mit und ohne 
Beteiligung des Aortenbogens erfolgt der Zugang üblicherweise über eine Sternotomie oder 
eine linkslaterale Thorakotomie. Im Falle eines AAA/TAAA nutzt man zur Zugangsplanung die 
Crawford Klassifikation. Die Versorgung reiner Typ IV-Aneurysmen kann somit über eine 
Laparotomie ohne Thorakotomie erfolgen, wohingegen ein umfassendes Crawford-II 
Aneurysma immer eine Thorakolaparotomie mit partieller Spaltung des Zwerchfells erfordert 
(1). Der betroffenen Aortenabschnitt wird mittels Cross-Clamping Technik von der 
Durchblutung ausgeschaltet und durch eine Dacron- oder PTFE-Prothese ersetzt (12). Der 
größte Nachteil im Gegensatz zu minimalinvasiven Eingriffen besteht im deutlich größeren 
chirurgischen Zugang und damit erhöhtem Gewebetrauma. Während des Abklemmens der 
Aorta bzw. des Kreislaufstillstands ist die Durchblutung kompletter Abschnitte der Aorta stark 
reduziert und somit besteht das Risiko für Organ- oder Rückenmarkmalperfusion mit der 
Konsequenz irreversibler Schäden an den betroffenen Organen. In hochspezialisierten 
degenerative, asymptomatische TAAs 
>5,5 cm, wenn TEVAR möglich, oder bei einem 
Progress >0,5 mm in 6 Monaten (19) 
degenerative, asymptomatische TAAs >6 cm, wenn offener Eingriff erforderlich ist 
degenerative, asymptomatische AAAs >5,5 cm (26) 
degenerative, asymptomatische TAAAs >6 cm 
TAA bei chronischer Dissektion >5,5 cm (ohne signifikante Komorbidität) 
TAAA bei chronischer Dissektion >6 cm 
TAA, AAA, TAAA bei hereditären 
Bindegewebserkrankungen 
>6,0 cm, offener Eingriff als Goldstandart 
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Zentren der kardiovaskulären chirurgischen Maximalversorgung nutzt man entsprechend 
supportive und protektive Maßnahmen wie die extrakorporale distale Perfusion via 
Linksherzbypass, intra- und postoperative Hypothermie, Liquordrainage sowie 
Neuromonitoringverfahren (1). Trotz der zunehmenden Verwendung endovaskulärer 
Therapieverfahren in den letzten Jahrzehnten und der Risiken, sind die, insbesondere 
langfristigen, Vorteile eines offen-chirurgischen Engriffes nicht von der Hand zu weisen. So ist 
dieses Verfahren nach wie vor bei ausgedehnten Typ-II Dissektionen der Goldstandard (27). 
Auch konnte in Studien belegt werden, dass bei gleicher Langzeitmortalität die Re-
Operationsrate im Vergleich zu endovaskulären Methoden geringer ist (28). Weiterhin stellt 
gerade für junge Patienten mit hereditären Bindegewebserkrankungen, wie dem Marfan 
Syndrom, der offen-chirurgische Ersatz nach wie vor den Goldstandard dar, auch weil diese 
Patienten aufgrund ihres Alters über ein geringeres OP-Risiko verfügen (1). 
2.3.3 Endovaskuläre Interventionsmöglichkeiten 
Das TEVAR/EVAR Verfahren (engl. thoracic endovascular aortic repair) beschreibt die 
Einbringung eines Stentgrafts in die Aorta. Dies bezeichnet ein kombiniertes Bauteil, dass die 
Eigenschaften eines selbstexpandierenden Metallgeflechtes (Stent), welches teilweise 
gecovered (durch eine Membran nach außen abgedichtet) oder ungecovered ist. Dieser wird, 
perkutan oder über einen chirurgischen Zugang, mittels einer Applikationsvorrichtung entlang 
eines vorher eingeführten steifen Drahtes im komprimierten Zustand in die Aorta eingebracht. 
Unter kontinuierlicher radiologischer Kontrolle der Lage und der korrekt eingehaltenen 
Landingzones wird die Prothese schließlich entfaltet und somit der pathologische 
Gefäßabschnitt (das Aneurysma bzw. die Dissektion) von der Blutzirkulation ausgeschlossen. 
Um die korrekte Lage während der Expansion sicherzustellen, senkt man den systolischen 
Blutdruck, entweder medikamentös (via Nitroprussid oder Adenosin) oder mittels 
rechtsventrikulärem Pacing, auf Werte unter 80 mmHg. Um dieses Verfahren sicher 
anwenden zu können, bedarf es einer umfassenden OP-Planung mittels Kontrastmittel-CT.  
Es sollte insbesondere bei der Intervention an TAAs sichergestellt werden, dass  
• 1.: Die proximale sowie distale Landungszone mindestens eine Länge von ≥20 mm und 
eine Breite von <40 mm gesunder Aorta umfasst,  
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• 2.: Der Durchmesser der entfalteten Prothese 10–15% größer als der Querschnitt der 
Landungszone ist  
• 3.: Eventuell beteiligte - große - Seitenabgänge der Aorta durch Revaskularisierung 
oder individuell angepasste Prothesen berücksichtigt werden.  
Bei AAAs sollte: 
• Der Bereich zwischen der tiefsten Renalarterie und der proximalsten Stelle des 
Aneurysmas länger als 10–15 mm und nicht breiter als 32 mm sein  
• Sollte die Prothese im Durchmesser 10–20% größer als der gesunde Teil der 
Landingzone sein  
• Sollte die Prothese nach Möglichkeit über eine Bifurkation verfügen, welche der der 
Aortenbifurkation folgt. (26) (25).  
Das TEVAR-Verfahren ist grundsätzlich auch für Hochrisikopatienten z.B. mit ungünstigen 
Landungszonen oder Gefäß- bzw. Thoraxanomalien geeignet. Das mittelfristige Outcome 
dieser Hochrisikopatienten unterscheidet sich nicht von dem weitestgehend gesunder 
Patienten. Gleichwohl bedarf es aufgrund der nachweislich höheren Re-Interventionsrate 
engmaschigere Nachuntersuchungen. TEVAR reduziert signifikant die Krankenhaustage, die 
post-operative Schmerzsymptomatik, die 30-Tage-Mortalität und Morbidität im Vergleich zu 
offenen chirurgischen Verfahren (29). Vor allem ältere, multimorbide Patienten profitieren 
von dem geringeren Eingriffsrisiko endovaskulärer Verfahren und zeigen ein besseres 
Kurzzeitüberleben, bei annähernd gleichem Langzeitüberleben (30). Als ein, in mehreren 
klinischen Studien, bereits evaluiertes Verfahren zur Minderung des SCI-Risikos bei 
umfassenden TEVAR/EVAR Eingriffen ist das TASP (engl. temporary aneurysm sac perfusion) 
zu nennen. Hierbei wird unter Verwendung von individuell angepasster Endografts mit 
Seitenästen für die großen Bauchgefäße (AMI, AMS, Renalgefäße) bewusst ein Ast – meist der 
Seitenarm für den Truncus Coeliacus – initial offengelassen und nicht mit einem speziell 
eingepassten Abgang des Endograft versorgt. Hierdurch bleibt der Aneurysmasack vorerst 
bewusst, im Sinne eines Endoleak I bzw. III, durchblutet und die von der Aorta - respektive 
vom Aneurysma - abgehenden SA bleiben zumindest teilweise perfundiert. Erst nach einer 
etwa vier- bis sechswöchigen Zeitspanne wird in einem zweiten Schritt der ausgelassene 
Seitenarm mit in die Gefäßprothese integriert. Durch die Anwendung dieses Verfahrens im 
Rahmen von umfassenden TAAA Operationen kann die Inzidenz einer SCI deutlich reduziert 
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werden (31) (32). Es ist jedoch zu erwähnen, dass mit diesem Verfahren die Perfusion und 
somit auch eine Druckbelastung der kranken Aorta in Kauf genommen wird, welche ebenfalls 
das Risiko der zweizeitigen Ruptur mit sich bringen kann. Das TASP Verfahren wird in 
Expertenkreisen jedoch als Variante der bereits etablierten Strategie eines Staged Repairs 
gesehen. Entsprechend des Staged Repair wird auch interventionell eine ausgedehnte 
Aortenpathologie in mindestens zwei zeitlich versetzten Sitzungen behandelt. Dadurch wird 
eine vorübergehende RM-Durchblutung erreicht, um den zuvor ausgeführten 
Umbauprozessen Zeit zu geben eine robuste Kollateralisierung sicherzustellen. 
2.3.4 Interventionsassoziierte intra- und postoperative Paraplegie 
Trotz zahlreicher neuer methodischer Ansätze mit entsprechend klinischer Erprobung und 
Evaluation liegt die Inzidenz einer Paraplegie/Paraparese, unabhängig ob endovaskulär oder 
offen-chirurgisch, postoperativ nach einer Crawford-II-Reparatur noch bei bis zu 18% (1) (4) 
(5) (33). Die dafür verantwortliche kritische SCI tritt allerdings nicht allein, wie oft 
angenommen, intraoperativ (beispielsweise aufgrund einer akuten Ischämie im Zuge der 
aortalen Klemmung) auf, sondern oftmals im Sinne einer postoperativen, verzögerten 
Paraplegie. Diese entwickelt sich im Zeitraum von bis zu fünf Tagen nach dem extensiven 
Verschluss multipler SA. Es ist davon auszugehen, dass ebenfalls eine inadäquate Hyperämie 
während der Aufwachphase dieses Phänomen beeinflusst (34).  
2.4 Neue therapeutische Ansätze  
2.4.1 Erweitertes intra- und postoperatives Monitoring 
Im heutigen Klinikalltag gehören zahlreiche neuroprotektive Maßnahmen zum 
Standardrepertoir der intra- sowie postoperativen Überwachung und Nachsorge. Die 
Messung von motorisch evozierten Potentialen (MEP), somatosensibel evozierten Potentialen 
(SSEP) sowie die Messung der Oxygenierung des Kollateralnetzwerkes mittels cnNIRS. 
Letzteres bietet mittels Nahfeld-Infrarot-Spektroskopie eine gute Möglichkeit um in einem 
nicht-invasiven Eingriff ohne zeitliche Verzögerung die Sauerstoffversorgung des RM zu 
evaluieren (35) (36) und ggf. während der laufenden Operation auf eine abfallende 












2.4.2 Neue invasive Verfahren 
Verschiedene invasive und damit teilweise auch deutlich aufwändigere und für den Patienten 
unter Umständen mit größeren Problemen behaftete Ansätze wurden in den vergangenen 
Jahren in klinischen Studien verfolgt. Die Reimplantation von SA in den Endograft (37), 
mittlere arterielle Blutdruckwerte (MAP) über dem eigentlichen Normwert des Patienten, 
Liquordrainage und lokal-epidurale Kühlung des RM (38) haben zwar die ischämische 
Rückenmarkschädigung deutlich senken können (33), führten aber nicht zu allumfassend 
befriedigenden und reproduzierbaren Ergebnissen. 
2.4.3 Staged Repair 
Die hohen Paraplegieraten sorgten immer wieder dafür, die gegenwärtigen 
Operationsmethoden zu überdenken und zu hinterfragen. 2010 untersuchten Etz et al. 
retrospektiv 90 Patienten, welche umfassende Eingriffe an der Aorta hatten (39). Gruppe 1 
hatte initial große Eingriffe, primär an Crawford-II Aneurysmen. Im Gegensatz dazu hatte 
Gruppe 2, als ungeplante Notwendigkeit durch aufgetretene Probleme, zweizeitige 
Operationen. Das häufigste Schema in Gruppe 2 war ein Eingriff an einem Crawford III/IV 
Aneurysma nachdem zuvor (mediane Zeit: 5 Jahre) bereits eine Dissektion der Aorta 
deszendenz oder ein Crawford I Aneurysma operativ versorgt wurde. Obwohl in Gruppe 2 eine 
höhere Anzahl an SA durch die Eingriffe verschlossen wurde (Median 14 SA in Gruppe 2 vs. 
Abbildung 9: überarbeitet entnommen aus (35). Im linken Bildausschnitt sind die auf dem 
Patientenrücken angebrachten Optoden zu erkennen. Mittels dieser lässt sich ein numerischer Wert 
ableiten, welcher direkten Rückschluss auf die Sauerstoffversorgung des RM zulässt.  
 
 22 
Median 12 SA in Gruppe 1), kam es in der Gruppe mit den zweizeitigen Eingriffen signifikant 
weniger zu einer Paraplegie. 15% (8/55) der operierten Patienten aus Gruppe 1 hatten 
postoperativ eine irreversible RM Ischämie entwickelt, dem gegenüber standen 0% (0/35) aus 
Gruppe 2. Eine darauf aufbauende chronische Studie am Schweinemodell konnte dies 
bestätigen (40). 20 juvenile Schweine wurden in zwei Gruppen randomisiert. Bei Gruppe 1 
wurden alle SA in einer Sitzung verschlossen. Bei Gruppe 2 wurden in einer ersten Sitzung 
vorerst alle lumbalen SA und in einer zweiten Sitzung, sieben Tage später, alle übrigen 
verschlossen. Die Ergebnisauswertung zeigte signifikante Unterschiede in beiden Gruppen. So 
wurden in Gruppe 1 postoperativ 40% der Tiere parapleg, wohingegen alle Tiere in Gruppe 2 
wieder ihre komplette Extremitätenfunktion zurückerlangten. Auch die Erweiterung dieses 
zweizeitigen Ansatzes auf die Anwendung eines Hybridverfahrens im Großtierversuch (offen-
chirurgischer Verschluss der SA kombiniert mit anschließender Endograft-Implantation) 
konnte diese Ergebnisse bestätigen (41). Erfolgten beide Eingriffe nicht unmittelbar 
nacheinander, sondern mit einem dazwischenliegenden Zeitfenster von fünf bis sieben Tagen, 
so sank die postoperative Paraplegierate von 50% auf 0%. Histologische Untersuchungen in 
mehreren Studien (40) (41) zeigten des Weiteren, dass an paraplegen Tieren die unteren 
thorakalen sowie lumbalen Anteile des RM deutlich stärker geschädigt waren als andere 
Bereiche. Ein besonderes Augenmerk liegt hier auf der bereits erwähnten anatomischen 
watershed-area im Bereich T12 bis L2, welche im Falle einer Malperfusion stärker betroffen 
ist als andere Bereiche. 
2.4.4 Das MIS2ACE-Verfahren zur Vorbereitung des Rückenmarks  
Der kritischste Punkt am Staged Repair Modell ist die Notwendigkeit zweier Eingriffe. Das 
Hauptpatientengut aortaler Erkrankungen sind ältere Patenten jenseits von 65 Lebensjahren. 
Häufig verfügen diese über multiple Vorerkrankungen, welche ein erhöhtes Operationsrisiko 
mit sich bringen. Ob die, mit zwei Eingriffen an der Aorta einhergehende, erhöhte Mortalität 
und Morbidität durch die verminderte Paraplegieinzidenz aufgewogen wird, ist nicht geklärt. 
Weiterhin gestaltet sich nicht selten die spätere Verbindung der Anastomose beider Staged - 
Prozesse als problematisch. Etz et al. (33) suchten daher nach einer unkomplizierten und 
minimalinvasiven Möglichkeit das RM vorzubereiten und den unvermeidlichen SA-Verschluss 
des späteren Eingriffes (endovaskulär oder offen-chirurgisch), ähnlich des Staged-Repair 
Modelles schon vorher in Teilen zu bewerkstelligen. Das MIS2ACE-Verfahren (Minimally 
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Invasive Staged Segmental Artery Coil- and Plug Embolization) wurde entwickelt und zunächst 
am porcinen Modell erprobt (42). Über eine Schleuse in der rechten A. femoralis wurde ein 4F 
Katheter platziert, durch welchen man mittels selektiver Angiografie die SA aufsuchen und 
darstellen konnte. Schrittweise konnte man die SA nun durch Platin-Coils (welche ursprünglich 
zur Therapie von Aneurysmen in Hirnstammgefäßen entwickelt wurden) verschließen. In der 
anschließenden Obduktion zeigte sich, dass alle 15 Abgänge der SA (T4 - L5) suffizient 
verschlossen waren. Da beim Schwein, anders als beim Menschen, die beiden paarigen SA erst 
im Verlauf aus einem gemeinsamen Abgang der Aorta entspringen, ist es oftmals möglich nur 
den Hauptabgang je Segmenthöhe zu verschließen. Die erstmalige erfolgreiche Anwendung 
des MIS2ACE-Verfahrens am Menschen fand im Jahr 2014 an zwei Patienten statt (43). Beide 
Patienten waren hinsichtlich einer eventuell auftretenden SCI als Hochrisikopatienten 
einzuordnen. Patient 1: ein junger, hypertoner und übergewichtiger Mann, bei welchem ein 
Crawford-III Aneurysma mit einem max. Durchmesser von 65 mm diagnostiziert wurde. Vier 
Wochen vor der elektiven, offen-chirurgischen Versorgung, wurden bei dem Patienten mittels 
MIS2ACE die SA L3 und L4 verschlossen. Patientin 2 war eine 66-jährige Frau mit arterieller 
Hypertonie, welche im Rahmen eines Routinescreenings ein Crawford-II Aneurysma mit einem 
max. Durchmesser von 57 mm und einer starken Progression von 5 mm innerhalb von sechs 
Monaten diagnostiziert wurde. Aufgrund ihres Allgemeinzustandes entschied man sich für 
eine endovaskuläre Versorgung. Bei ihr wurden acht Wochen vor dem elektiven Eingriff die 
SA Höhe L4 sowie die Arteria mesenterica inferior via MIS2ACE verschlossen. Beide Patienten 
konnten 72 Stunden nach dem MIS2ACE -Eingriff ohne neurologische Defizite entlassen 
werden und wurden vier bzw. acht Wochen später zur geplanten Aortenrekonstruktion 
wieder vorstellig. Bei Patient 1 trat aufgrund der verschlossenen SA intraoperativ signifikant 
weniger Backbleeding auf, Patientin 2 zeigte postoperativ angiografisch keine Endoleaks 
(Abbildung 10).  Ein Jahr post-operativ waren beide Patienten weiterhin unauffällig. Im 
Rahmen dieser ersten Patienten wurden bewusst zunächst eine geringe Anzahl von SA 
verschlossen, um ein potenzielles iatrogenes SCI Risiko zu vermeiden. MIS2ACE stellt somit 
eine vielversprechende minimalinvasive präoperative Möglichkeit dar die Blutversorgung des 
Rückenmarks so vorzubereiten, dass durch einen initialen Ischämiereiz die Ausbildung eines 
Kollateralnetzwerkes initiiert wird. Neben der verminderten SCI sowie Paraplegieinzidenz sind 
vor allem - vor dem Hintergrund eines elektiven Settings - die Verminderung von Backbleeding 
aus den SA während der Klemmung der Aorta im offenen Verfahren und die Verminderung 
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von Typ-II Endoleaks nach endovaskulären Stentgraft-Implantationen (33) besonders 
hervorzuheben. 
2.4.5 MIS2ACE im aktuellen klinischen Alltag 
2.4.5.1 Indikationen und Patientenevaluation  
Für ein prä-interventionelles Coiling der SA mittels der MIS2ACE Prozedur kommen vor einem 
endovaskulären-, bzw. offen-chirurgischen Eingriff grundsätzlich zwei Diagnosen in Betracht:  
• Aneurysma der abdominalen Aorta (Crawford I-III) 
• chronische Typ B Dissektionen der Aorta mit Aneurysma bzw. Rest-Dissektion nach 
versorgter Typ A Dissektion.  
Da ein Großteil der Patienten als Nebenerkrankung unter einer koronaren Herzkrankheit 
leidet, sollte dies präoperativ per Echokardiografie bzw. Koronarangiographie evaluiert 
und ggf. revaskularisiert werden. Des Weiteren sollte eine Spirometrie zur 
Lungenfunktionstestung erfolgen, da vor allem bei Patienten, welche im Anschluss im 
offenen Verfahren operiert werden, das Risiko einer protrahierten postoperativen 
Nachbeatmung besteht.  
 
Abbildung 10: entnommen aus (43), zeigt Abbildungen der zweiten Patientin. Präoperativ (A) ist ein 
umfassendes thorakoabdominelles Crawford-II Aneurysma zu erkennen. B zeigt eine digitale 
Subtraktionsangiografie auf welcher Coils in zwei großen SA sowie in der A. mesenterica inferior zu erkennen 
sind. Auf C ist eine Angiografie nach Endograftimplantation abgebildet. D zeigt ein post-OP 3D CT Rendering: 




Weitere Prozedurale Diagnostik  
• Anamnese und körperliche Untersuchung (insb. Symptomatik, Allergien, 
Familienanamnese, Vorerkrankungen und stattgehabte Operationen)  
• Langzeit-Blutdruckmessung  
• Elektrokardiogramm  
• Labor (Gerinnung, Blutbild, Schilddrüsen-, Nieren- und Leberwerte)  
• Computertomographie (mit Kontrastmittel und min. 3 mm Schichtrekonstruktion/ 
optimal = 1 mm Schichtdicke; Protokoll entsprechend TAAA-Coiling mit Darstellung 
der SA und dazugehöriger Segmentbezeichnung; – alternativ Mapping der 
rückenmarkversorgenden Zirkulation durch eine MRT- Angiographie à Dieser 
Schritt muss vor dem Coiling Stage-1 sowie vor dem Coiling Stage-2 erfolgen!  




Im Katheterlabor werden dem Patienten in Rückenlage beide Leisten desinfiziert und steril 
abgedeckt. In aller Regel sollte der Zugang nach örtlicher Betäubung über die rechte Leiste 
erfolgen, wobei alternative Zugänge bei besonderen anatomischen Gegebenheiten 
grundsätzlich möglich sind. Über eine 5 Fr. / 4 Fr. Schleuse wird nun ein Pigtail-Katheter in die 
Aorta vorgeschoben. Die vorher zur Okklusion validierten SA werden einzeln aufgesucht, 
wobei eine Übersichtsaufnahme der Aorta zur Reduzierung der Kontrastmittelbelastung nicht 
zwingend notwendig ist. Nach Intubation der SA durch einen Führungsdraht zur Stabilisierung 
wird die entsprechende SA mit, in der Regel, mehreren Coils bzw. Vascular Plugs verschlossen 
(Abbildung 11). Es sollten pro Sitzung höchstens sechs einzelne SA verschlossen werden, 
wobei auch bereits während der kompletten Prozedur dauerhaft Feedback vom Patienten 
eingeholt werden muss. Warnsignale, welche auf eine akute Ischämie schließen lassen sind 
Schmerzen (vor allem dumpfe und tiefe Rücken-, sowie Gesäßschmerzen), Tachykardie, 
Hypotonie sowie andere neurologische Defizite, diese führen zum sofortigen Abbruch der 
Prozedur. Es hat sich gezeigt, dass Schmerzen im Gesäß-, und Beckenbereich auf eine relative 
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Ischämie hindeuten können, diese allerdings mit dem sich adaptierenden Kollateralnetzwerk 
nach einer gewissen Zeit verschwinden. Anschließend wird das weitere Vorgehen geplant; die 
okkludierten SA werden dokumentiert und die für die zweite/dritte – MIS2ACE Sitzung 
vorgesehenen SA werden festgelegt und eventuelle Besonderheiten (schwer zugängliche SA, 
anatomische Besonderheiten) dokumentiert. Die definitive Operation findet im Optimalfall 3–
4 Wochen nach dem letzten MIS2ACE Eingriff, sofern dringender notwendig allerdings nach 
nicht weniger als fünf Tagen, statt. Sollte während dieser Zeit der Patient in irgendeiner Form 
klinisch auffällig werden, erfolgt eine sofortige Wiederaufnahme und Operationsplanung (44).  
 
Abbildung 11: überarbeitet entnommen aus (45). Schematische Darstellung eines Aortenaneurysmas mit 
abgehenden SA. In der vergrößerten Ansicht ist der in die SA eingebrachte Coil (grau) zu erkennen. Im 
proximalen Bereich der SA ist der Katheter (blaugrau) zu erkennen, durch welchen die Coils appliziert werden. 
2.4.5.3 Kontraindikationen 
Absolute Kontraindikationen  
• Symptomatik (neue progrediente Rückenschmerzen, Durchblutungsstörungen, 
thrombembolische Komplikationen)  
• Aneurysmawachstum von über 1,5 cm/Jahr bei bereits kritischem Aortendiameter 
(über 8 cm)  
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• mykotische Aortenaneurysmen (auch der Verdacht)  
• frische Thrombenformation im Bereich T12 bis L5 (sog. Shaggy Aorta)  
Relative Kontraindikationen  
• ausgeprägtes Kinking der Aorta (einschließlich der Beckengefäße) und/oder schwere 
Verkalkungen  










Im chronischen Großtierversuch soll am porcinen Tiermodell ein umfassender Eingriff an der 
thorakoabdominellen Aorta mit konsekutivem Verschluss multipler SA (T4 bis L5) 
durchgeführt werden. Hauptaugenmerk liegt hierbei auf der Evaluation von zeitlich-
operativen Algorithmen, welche die Paraplegie als schwerwiegendste postoperative 
Komplikation vermeiden können. Mittels MIS2ACE soll in einem zweizeitigen Verfahren durch 
den Verschluss von spinalen SA vorerst ein initialer Ischämiereiz gesetzt werden, um die 
Ausbildung eines arteriellen Kollateralnetzwerks, welches unabhängig vom direkten Zufluss 
der aortalen SA im jeweiligen Bereich ist, zu initiieren. Im fünf Tage später stattfindenden 
zweiten Eingriff sollen, ebenfalls durch MIS2ACE, die verbleibenden SA verschlossen werden. 
Dadurch wird eine anatomische Situation entsprechend der eines großen 
thorakoabdominellen Eingriffs (kompletter Verschluss aller SA) simuliert.  
Von besonderem Interesse sind hierbei folgende Fragestellungen: 
1. Die Etablierung eines Modells zum präinterventionellen Coiling. Gibt es ein optimales 
Verschlussmuster mittels Coiling, bei welchem keine bleibenden Paraplegien 
auftreten? 
2. Wie ändert sich die regionale Perfusion im CN  
3. und im RM in Abhängigkeit von unterschiedlichen Coilingmustern? 










4 Material und Methoden 
4.1 Tiermodell 
Für die Versuche wurden insgesamt 25 Tiere der Rasse deutsches Landschwein mit einem 
Gewicht von 36-54 kg verwendet. Alle Tiere wurden über das Lehr- und Versuchsgut Oberholz 
der Universität Leipzig, Rudolf-Breitscheid-Straße 38, 04463 Großpösna, bezogen. Die prä-, 
sowie postoperative Versorgung und Unterbringung erfolgte im Medizinisch-Experimentellen 
Zentrum der Medizinischen Fakultät Leipzig, Liebigstraße 26a, 04103 Leipzig. Die chirurgischen 
Interventionen wurden im tierexperimentellen Operationssaal des Herzzentrums Leipzig, 
Strümpellstraße 39, 04289 Leipzig, durchgeführt. Die Studiendurchführung wurde durch die 
Landesdirektion Sachsen als entsprechende Genehmigungsbehörde am 19.06.2013 unter der 
Reg-Nr.: TVV32/13, sowie durch die zuständige Ethikkommission genehmigt. Die 
Durchführungen erfolgten gemäß aktuellen Richtlinien (46). Im kompletten Verlauf der 
Experimentalphase war ein erfahrener Veterinärmediziner anwesend.  
4.2 Periinterventioneller Ablauf, alle Gruppen 
4.2.1 Präoperativer Ablauf, alle Gruppen 
Die Tiere wurden fünf Tage vor dem ersten Eingriff in Gruppen zu mindestens drei in die neue 
Umgebung verbracht und zur Akklimatisierung und Eingewöhnung bei Normalkost und 
zusätzlichem Apfelbrei unter regelmäßiger Kontrolle in den Stallboxen belassen. Um die Tiere 
keinem erhöhten Stress auszusetzten erhielten sie, bevor sie in den Operationssaal gebracht 
wurden, eine intramuskulär applizierte Prämedikation in die nuchale Muskulatur. Diese 
bestand aus Midazolam 0,5 mg/kg Körpergewicht (KG) intramuskulär (i.m.) (MIDAZOLAM 
Rotexmedica 5 mg/ml, ROTEXMEDICA GmbH Arzneimittelwerk Trittau, D-22946 Trittau) + 
Ketamin 15 mg/kgKG i.m. (Ursotamin®, 100 mg/ml, Serumwerk Bernburg AG, D-06406 
Bernburg) + Atropin 0,03 mg/kgKG i.m. (Atropinum sulfuricum 0,5 mg/ml, EIFELFANGO Chem. 
Pharm. Werk GmbH & Co. KG, D-53474 Bad Neuenahr-Ahrweiler). Im Anschluss wurde an das 
nun in die liegende Position verbrachte Schwein eine Venenverweilkanüle (Vasofix®, B. Braun 
Melsungen AG, D-34212 Melsungen) der Größe 22G oder 20G für die weitere Medikation in 
eine Ohrvene angebracht. Bei Bedarf wurde, vor der nun folgenden Intubation, Propofol 5 
mg/kgKG intravenös (i.v.) (Propofol 2% (20 mg/1 ml), Fresenius Kabi Deutschland GmbH, D-
61352 Bad Hornburg) verabreicht. Intubiert wurden die Tiere nach ausreichender 
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Präoxygenierung (mind. 5 min. 5-6 l/min 100% O2) laryngoskopisch-endotracheal in Bauchlage 
mit einem Tubus der Größe 6.0-7.0. Nachdem auskultatorisch sowie durch Kapnometrie 
nachgewiesenes endexspiratorisches CO2 die korrekte Tubuslage sichergestellt wurde, 
erfolgte die Narkoseführung mittels eines Dräger Cato edition Narkosegerätes (Dräger 
Medizintechnik GmbH, D-23542 Lübeck). Die Tiere wurden durchgehend mit einem Gemisch 
50/50% - O2/Luft beatmet, wobei Beatmungsfrequenz und -volumen, beginnend bei 20 
Atemzüge/min und einem Tidalvolumen von 8 ml/kgKG so angepasst wurden, dass ein 
exspiratorischer Kohlenstoffpartialdruck (etCO2) von 35-40 mmHg erreicht wurde. Die 
Narkoseeinleitung fand mit 2-3 Vol.% Isofluran (FORENE® 100%, (V/V), AbbVie Deutschland 
GmbH & Co. KG, D-65189 Wiesbaden) statt und wurde zur Aufrechterhaltung auf 0,5-1,5 Vol. 
% Isofluran reduziert. Zusätzlich wurde die Narkose nach einer initialen Bolusgabe von 1-4 
µg/kgKG Fentanyl i.v. (FENTANYL Hameln 50 µg/ml, Hameln pharma plus GmbH, D-31789 
Hameln) mit 1-4 µg/kgKG/h Fentanyl i.v. als Dauerinfusion aufrechterhalten. Pancuronium 
0,02 mg/kgKG i.v. (Pancuronium Inresa 4 mg/2 ml, Inresa Arzneimittel GmbH, D-79114 
Freiburg) wurde bei Bedarf zur Muskelrelaxation angewendet. Sollte die Narkosetiefe ggf. 
weiter gesenkt werden, so wurde zusätzlich Propofol 10 mg/kgKG/h i.v. appliziert. Jedes Tier 
erhielt eine individuell gewichtsangepasste Einzeldosis Penicillin, um eine perioperative 
antibiotische Abdeckung zu gewährleisten. Nach dem Erreichen einer tiefen Narkose wurde 
ein arterieller Katheter (Leadercath 6 Fr, 2,0 mm, 18 cm, Laboratoires pharmaceutiques 
VYGON, F-95440 Écouen) bevorzugt in die linke A. femoralis, bzw. alternativ in die rechte A. 
brachialis, angelegt. Über diesen wurde mittels einer Sonde kontinuierlich der Blutdruck (RR) 
invasiv ermittelt. Die Körpertemperatur der Tiere wurde mittels einer rektalen Sonde 
gemessen und mittels einer heizbaren Decke auf 37±1.5°C gehalten. Die 
Umgebungstemperatur des Raumes betrug 24-25°C. Weiterhin konnte über einen 
Dreiwegehahn aus dem Katheter arterielles Blut zur intraoperativen, halbstündlichen 
Blutgasuntersuchung entnommen werden. Die Entnahme fand mittels Probennehmer 
(PICO50 2 ml, Radiometer GmbH, D-47807 Krefeld) sowie anschließender Auswertung im 
Blutgasanalysator (ABL90 FLEX, Radiometer GmbH, D-47807 Krefeld) statt. Der ZVD wurde 
über einen ZVK (ARROW CV-15703, 7 Fr. x 20 cm, Arrow International Inc., 19605 USA) in der 
rechten V. jugularis ermittelt. Die Tiere der Interventionsgruppen erhielten zusätzlich eine 7 
Fr. Schleuse (Maximum™ Hemostasis Introducer 7F, 12 cm Sheath Length, St. Jude Medical, 
Plymouth MN 55442 USA) in die rechte A. femoralis, über welche im weiteren Verlauf die 
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angiografisch kontrollierten, minimalinvasiven Okklusionen der SA erfolgten. Zur 
Überwachung der Diurese erhielten alle Tiere einen Blasenkatheter (Rüsch Sensor Series 400, 
Teleflex Medical Sdn. Bhd., 34600 Kamunting, Malaysia). Des Weiteren wurden über eine 3-
Kanal-EKG Ableitung die Herzaktivität durch ein Monitoringsystem (Dräger Infinity® Delta, 
Dräger Medizintechnik GmbH, D-23542 Lübeck) kontinuierlich überwacht und dokumentiert. 
Unmittelbar vor den chirurgischen Eingriffen wurden die Tiere in eine Rechts-Seitenlage 
gebracht und dort an den Extremitäten zur Sicherung der Position fixiert. Hier wurde nun nach 
vorheriger Reinigung und Rasur des OP-Bereichs ein Fentanyl-Pflaster (50 µg/7 h) lateral der 
linken Skapula aufgeklebt, mit Fixiervließ ausreichend gesichert und vier Tage postoperativ 
(Kontrollgruppen, bzw. Stage 1 bei Interventionsgruppen) belassen.  
4.2.2 Katheterimplantation und Mikrosphären Baseline-Messung, alle Gruppen 
Das Operationsgebiet wurde nach humanmedizinischen Standards desinfiziert und steril 
abgedeckt. Nun erfolgte eine hohe laterale Thorakotomie im 5. Intercostalraum (ICR) links, 
parallel zum Rand der linken Scapula verlaufend, kaudal der infraskapulären Fossa endend. 
Nach Durchtrennung der Interkostalmuskulatur und Schonung des Lungengewebes wurde 
nun zur besseren Darstellung des OP-Gebietes die V. hemiazygos - welche beim Schwein etwa 
auf Höhe der Wirbelkörper T2-T4 die Aorta descendens überkreuzt und in die V. cava sup. 
Mündet - abgesetzt, durchtrennt und die beiden Enden ligiert. Im Anschluss erfolgte die 
Durchtrennung des parietalen Perikards, die Darstellung und Präparation der linken 
Pulmonalvene, des linken Vorhofs sowie der proximalen Aorta descendens. Ein Minikatheter 
(art. Kathetersystem, Leadercath 6 Fr- 2,0 mm, 18 cm, Laboratoires pharmaceutiques VYGON, 
F-95440 Écouen) wurde zur Applikation der Mikrosphären auf etwa 2-3 cm gekürzt, in den 
linken Vorhof eingebracht und durch eine einreihige Tabaksbeutelnaht fixiert. Ein weiterer 
Katheter (ARROW Arterial Catheterization Set, SAC-01620 20 Ga. x 16 cm, Arrow International, 
Inc. Subsidiary of Teleflex Incorporated, Reading, PA 19605 USA) wurde ebenfalls auf etwa 2-
3 cm gekürzt und in die Aorta descendens zur Abnahme des Mikrosphären-Referenzbluts 
eingebracht. Dieser wurde ebenfalls mit einer einreihigen Tabaksbeutelnaht fixiert. Beide 
Katheter wurden am Anschluss mittels einer Schlauchverlängerung paraspinal links, dorsal der 
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scapulae getunnelt ausgeleitet und kutan mid-skapulär ausreichend fixiert. Unmittelbar im 
Anschluss erfolgte die Mikrosphären Baseline-Messung (Lemon).  
4.2.3 Grundlagen der verwendeten Mikrosphärentechnik  
Alle Tiere haben zu verschiedenen Zeitpunkten Mikrosphären „DYE-TRAK® VII+“ des 
Herstellers Triton Technology in den linken Vorhof appliziert bekommen. Die verwendeten 
Mikrosphären sind 15 µm große Kugeln, welche mit dem arteriellen Blutfluss getragen werden 
und unselektiv in jedem Endorgan-Kapillarbett, aufgrund ihrer Größe, stecken bleiben. Die 
jeweiligen Mikrosphären enthalten entsprechend unterschiedliche Farbspektren, welche sich 
nach Lyse von Gewebeproben mittels Absorptionsspektroskopie messen lassen. Somit kann 
man aus einer Gewebeprobe die Anzahl der ermittelten Mikrosphären in Relation zur 
Herzleistung setzen und damit die regionale Perfusion genau errechnen.   
4.2.4 Ablauf der Mikrosphären-Messung, alle Gruppen 
Die Applikationszeitpunkte und Farben werden in der Versuchsbeschreibung der jeweiligen 
Gruppen detailliert erläutert. Der Ablauf der Applikation war zu jedem Zeitpunkt exakt gleich; 
Die Lösung mit den konzentrierten Mikrosphären wurde jeweils fünf Minuten im 
A 
B 
Abbildung 13: Aufnahme des Autors; Blick in den Thorakotomie-OP 
Situs. Die beiden Katheter zur Mikrosphärenapplikation (A, im rechten 
Vorhof) und zur Referenzblutentnahme (B, in der A. descendens) sind 
eingebracht und fixiert.  
Abbildung 12: Aufnahme des Autors; 
OP-Situs noch nicht verschlossen. Zu 
erkennen sind die beiden ausgeleiteten 
Katheterschläuche, über welche im 
gesamten Nachbeobachtungszeitraum 






Ultraschallbad (Bandelin Sonorexm, ALLPAX-GmbH & Co KG, Zur Seeschleuse 14, 26871 
Papenburg, Deutschland) und fünf Minuten per Vortexmischer (Vortex Genie 2, Scientific 
Industries, 80 Orville Drive, Suite 102  Bohemia, 11716 New York, USA) ausreichend 
durchmischt. Im Anschluss wurden mit einer Pipette (Reference® 2, Eppendorf® Zentrifugen 
GmbH, Portitzer Allee 15, 04329 Leipzig, Pipettenspitzen, 1250 µl, 300 µl, 10 µl, Biozym 
Scientific GmbH   Steinbrinksweg 27, D-31840 Hessisch Oldendorf) exakt 1 ml (≙ 3 Millionen 
Mikrosphären) entnommen, in ein Zentrifugenröhrchen (RÖHRCHEN, 50 ML, PP, 30/115 MM, 
KONISCHER BODEN, Greiner Bio-One GmbH, Maybachstraße 2, 72636 Frickenhausen 
Deutschland) gegeben und mit 9 ml 0,05 % Tween-Lösung (TWEEN® 80, Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH, Eschenstr. 5, 82024 Taufkirchen) detergiert. Nach weiterem fünfminütigen vortexen 
wurde die Lösung unmittelbar vor der Applikation in eine 10 ml Einwegspritze Injekt© Luer 
Solo (B. Braun Melsungen AG Carl-Braun-Straße 1, 34212 Melsungen, Hessen, Deutschland) 
aufgezogen. Diese Lösung wurde nun über den im linken Vorhof liegenden Katheter zügig (ca. 
drei Sekunden) appliziert. Damit keine Mikrosphären in der Spritze verblieben wurden nun 
zweimal jeweils ca. 7 ml 0,05 % Tween-Lösung in die gleiche Spritze aufgezogen nachappliziert. 
Zeitgleich zur Applikation fand die Probenentnahme über den Katheter in der A. descendens 
statt. Hier wurden durch eine Aladdin AL-1000 Präzionspumpe (World Precision Instruments, 
Sarasota, FL 34240, USA) 5 ml Referenzblut innerhalb von zwei Minuten, beginnend mit dem 
Zeitpunkt der Applikation, entnommen. Die 20 ml Entnahmespritze Injekt© Luer Solo (B. 
Braun Melsungen AG Carl-Braun-Straße 1, 34212 Melsungen, Hessen, Deutschland) wurde 
vorher mit 5000 IE Heparin (Heparin-Natrium-25000-ratiopharm® (Durchstechflaschen), 
Ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Straße 3, 89079 Ulm, Deutschland) präpariert. Besonders war 
hier auf ausreichend personelle Kapazität sowie eine korrekte Planung der Abläufe zu achten 
- auch in der post-OP Beobachtungsphase, mussten diese Entnahmen am sich aktiv 
bewegenden Tier fehlerfrei verlaufen. Alle Referenzblutproben konnten bis zur Auswertung 
bei 4°C gelagert werden. 
4.3 Interventioneller Ablauf, Übersicht 
Am jeweils ersten Operationstag wurden die Tiere zufällig einem der MIS2ACE-Pattern bzw. 
der Kontrollgruppe zugeteilt. Grundsätzlich sind alle Muster (ausgenommen der 
Kontrollgruppe) zweizeitige minimalinvasive Eingriffe mithilfe der MIS2ACE-Technik. Bei allen 
Tieren fand nach Möglichkeit ein sog. Common-Trunk-Coiling statt. Aufgrund der 
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anatomischen Gegebenheiten beim Schwein entspringen die paarigen SA je Segmenthöhe aus 
einem gemeinsamen Hauptast abgehend von der Aorta. Dieser teilt sich nach ca. 20–25 mm 
in die beiden SA (links und rechts) je Segmenthöhe auf. 


















Stage 1 L1, L2, L3, L4, L5 
T4, T6, T8, T10, T12, 
L1, L3, L5 T12, T13, L1, L2 
Stage 2 
T4, T5, T6, T7, T8, 
T9, T10, T11, T12, 
T13 
T5, T7, T9, T11, T13, 
L2, L4 
T4, T5, T6, T7, T8, 














*neurologische Evaluierungen alle 6 h 
 
 35 
4.3.1 Gruppenzusammensetzung und angewandte MIS2ACE Coiling-Muster 
 
 
Eine Aufschlüsselung welche SA zu welchem Zeitpunkt verschlossen wurden, geben Abbildung 
15 sowie Tabelle 2. 
4.3.1.1 Interventionsgruppe 1, Regional-Pattern 
Die Gruppe bestand aus sechs Schweinen. Bei diesen Tieren wurden in einer ersten 
Intervention (Tag 0) die SA: L1, L2, L3, L4 sowie L5 gecoilt. In einer zweiten Intervention (Tag 
5) wurden die SA: T4, T5, T6, T7, T8, T9, T10, T11, T12, T13 verschlossen.  





offen-chirurgische Intervention (Kontrollgruppe) 
Regional-Pattern (Gruppe 1) 
 
Watershed-Pattern (Gruppe 3) 
Alternating-Pattern (Gruppe 2) 
 
Kompletter Verschluss in einer        
Sitzung (30 Segmentarterien)  
Stufe 1 
Thorakal 12 bis Lumbal 2 
   (8 Segmentarterien)  
 
Stufe 1 
               lumbal 
   (10 Segmentarterien)  
 
 Stufe 1 
     Jede zweite Arterie 
   (15 Segmentarterien)  
 
Stufe 2 
               thorakal 
   (20 Segmentarterien)  
 
      Stufe 2 
  Alle offen verbliebenen Arterien 
         (15 Segmentarterien)  
 
      Stufe 2 
  Alle offen verbliebenen Arterien 




4.3.1.2 Interventionsgruppe 2, Alternating-Pattern 
Die Gruppe bestand aus sechs Schweinen. Bei diesen Tieren wurden in einer ersten 
Intervention (Tag 0) die SA: T4, T6, T8, T10, T12, L1, L3, L5 gecoilt. In einer zweiten 
Intervention (Tag 5) wurden die SA: T5, T7, T9, T11, T13, L2, L4 gecoilt.  
4.3.1.3 Interventionsgruppe 3, Watershed-Pattern  
Die Gruppe bestand ebenfalls aus sechs Schweinen. Bei diesen Tieren wurden in einer ersten 
Intervention (Tag 0) die SA: T12, T13, L1, L2 gecoilt. In einer zweiten Intervention (Tag 5) 
wurden die SA: T4, T5, T6, T7, T8, T9, T10, L3, L4, L5 verschlossen.  
4.3.2 Interventioneller Ablauf, Kontrollgruppe  
Die Gruppe bestand aus sieben Schweinen. Nach der Eröffnungsphase und der ersten 
Mikrosphärenmessung wurde über eine linksthorakale tiefe Thorakotomie im ICR 9 ein Zugang 
für die zu okkludierenden SA, welche nicht über die bereits bestehende hohe Thorakotomie 
im ICR 5 erreicht werden konnten, geschaffen. Weiterhin wurde ein retroperitoneal-
abdomineller Zugang auf Höhe L1 - L5 für die zu okkludierenden subdiaphragmalen SA 
geschaffen. Im Anschluss wurden sukzessive, die über den entsprechenden Zugang 
erreichbaren, SA T4 bis L5, entlang der Aorta descendens sowie thoracoabdominalis unter 
Schonung des paraaortalen Lymphreservoirs freipräpariert. Zur besseren Exposition wurde 
hierfür das Tidalvolumen der Beatmung kurzfristig gesenkt.  Im Anschluss wurden unter Sicht 
alle 15 SA-Paare (T4 – L5) beginnend mit T4 im Abstand von jeweils zwei Minuten mittels 
Gefäßclips (Titanium Clips, Teleflex Medical, RTP, NC, USA) unter Sicht verschlossen. 
Unmittelbar nach dem Verschluss der letzten SA wurde nun eine Mikrosphärenmessung 
inklusive Referenzblutentnahme zur Okklusionskontrolle mit der Farbe Yellow vorgenommen. 
Es erfolgte nun die Einlage einer Thorax-, sowie einer Abdominaldrainage und der 
anschließende Verschluss der beiden Thorakotomien mit Rippenschlingen, 
Muskelfaszienadaptions-, Subkutan-, sowie Hautnähten (zum Material gehören auch die 
Nähte mit Firma und Dicke). Auch der abdominale Zugang wurde mittels 
Muskelfaszienadaptionsnaht, Subkutan- und Hautnaht schichtweise verschlossen. Der 
Nachbeobachtungszeitraum umfasste drei Tage. Innerhalb dieses Zeitraumes erhielten die 
Tiere einen Kostaufbau über Apfelbrei bis Festnahrung. Weiterhin erfolgten zwei 
Mikrosphärenapplikationen (24 Stunden post-OP: Persimon, 72 Stunden post-OP: Orange), 
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sowie regelmäßige (alle sechs Stunden) klinisch-neurologische und hämodynamische 
Evaluationen durch Erhebung des Tarlov-Scores und Blutdruck.   
4.3.3 Interventioneller Ablauf MIS2ACE, alle Interventionsgruppen 
4.3.3.1 Coiling Stufe 1 
Nach Anlage der Katheter im linken Vorhof und der A. descendens analog zur Kontrollgruppe 
wurden die Tiere mit einer Thoraxdrainage (PRIVAC® 400, Primed Halberstadt Medizintechnik 
GmbH, Domplatz 34, 38820 Halberstadt, Deutschland) versorgt und die Thorakotomien mit 
Rippenschlingen, Subkutan- und Hautnähten, verschlossen. Es erfolgte nun die Einbringung 
eines Infusionskatheters (Codman Rapidtransit® 0,021“ Microkatheter, REF: 601-251, Codman 
& Shurtledd, Inc., Raynharn, MA 02767 USA) durch die in der rechten A. femoralis liegende 7 
Fr. Schleuse unter angiografischer Kontrolle (Artis zee with PURE®, Siemens Healthcare GmbH, 
D-91052 Erlangen). Mithilfe von Kontrastmittelapplikationen (1:4 verdünnt) aus der Hand 
(Ultravist® 370, Bayer Vital GmbH, D-051368 Leverkusen) wurden nun zuerst die Aorta 
dargestellt und anschließend schrittweise die SA, welche in Stufe 1 verschlossen werden 
sollten, aufgesucht (‚Sniffing’ Technik durch fraktioniert appliziertes, verdünntes 
Kontrastmittel). Im Abstand von jeweils zwei Minuten wurde nun, beginnend mit der am 
cranialsten gelegenen SA, ein Führungsdraht (Codman NeuroScout 14, Standart Flexibility, 
REF: 601-314, Codman & Shurtledd, Inc., Raynharn, MA 02767 USA) zur besseren 
Stabilisierung des Microkatheter eingebracht. Dieser wurde nun mindestens 3 cm weit in den 
linken bzw. rechten Abgang der entsprechende SA eingeführt. Zum Verschluss der SA wurden 
nun ein oder mehrere Coils (Codman, TRUFILL® Pushable Coils, Codman & Shurtledd, Inc., 
Raynharn, MA 02767 USA) mit einem Durchmesser von 3, 4 oder 5 mm eingebracht. Der 
korrekte Sitz des Coils sowie der daraus resultierende Gefäßverschluss wurde dabei 
angiografisch kontrolliert und ggf. mit dem Mikrodraht korrigiert (Abbildung 16). In den 
meisten Fällen erfolgte das Coiling als ‚Common Trunk Coiling‘ des Hauptabganges, aus 
welchem - eine anatomische Besonderheit des Schweins im Gegensatz zum Menschen - die 
linke sowie rechte SA je Segmenthöhe gemeinsam entspringen. Unmittelbar nach dem 
Einbringen des letzten Coils erfolgte eine Mikrosphärenapplikation (Okklusionskontrolle Stage 
1) mit drei Millionen Mikrosphären der Farbe Yellow sowie entsprechender 
Referenzblutentnahme aus der Aorta descendens. Es erfolgte 24 Stunden nach der ersten 
Stufe der Intervention eine Applikation von drei Millionen Mikrosphären der Farbe Persimon 
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mit entsprechender Referenzblutabnahme, sowie 72 Stunden nach der ersten Stufe der 
Intervention eine Applikation von drei Millionen Mikrosphären der Farbe Orange mit 
entsprechender Referenzblutabnahme. 
 
Abbildung 16: Beispielbild von zwei verschlossenen SA (linke und rechte T11; weiße Pfeile im unteren Bereich). 
Zirkulierendes Kontrastmittel im linken und rechten Abgang der SA T10. Der rote Pfeil zeigt auf den T10 
Hauptstamm mit dem darin liegendem Führungskatheter. Bild des Autors.  
4.3.3.2 Coiling Stufe 2 
Die zweite Stufe des Coilings fand fünf Tage nach der ersten Sitzung statt. Alle Schritte 
betreffend technischer Vorbereitungen und anästhetischer sowie interventioneller 
Rahmenbedingungen entsprachen denen der ersten Stufe. In diesem Schritt wurden nun alle 
noch offenen SA (detaillierte Aufschlüsselungen siehe 4.3), im zeitlichen Abstand von jeweils 
zwei Minuten, kranial beginnend, nacheinander verschlossen. Unmittelbar nach Verschluss 
der letzten SA erfolgte eine Applikation von drei Millionen Mikrosphären der Farbe Tangerine 
inkl. entsprechender Referenzblutentnahme. Der modifizierte Tarlov-Score wurde 
postoperativ regelmäßig alle sechs Stunden erhoben und dokumentiert, 72 Stunden nach der 
zweiten Stufe der Intervention erfolge eine Applikation von drei Millionen Mikrosphären der 
Farbe Berry sowie eine entsprechende Referenzblutabnahme. Der 




4.4 Postoperative Versorgung 
4.4.1 Allgemein, alle Gruppen 
Sobald die Tiere der Kontrollgruppe sowie die der Interventionsgruppen (Stufe 1), in der 
Aufwachphase über eine Spontanatmung verfügten, erhielten sie Buprenorphin (TEMGESIC®, 
Ampullen 0,3 ml, Indivior Inc. Richmond Virginia, USA) 0,03 mg/kgKG i.m. initial sowie im 
weiteren Verlauf für mindestens drei Tage alle acht Stunden. Nach Narkoseausleitung durch 
reine Sauerstoffbeatmung wurde bei ausreicher Spontanatmung und vorhandenem 
Schluckreflex die Extubation vorgenommen. Wenn keine starken Nachblutungen auftraten 
wurden die gelegten Thoraxdrainagen unter Inspirationshalt entfernt. Die abdominale 
Jackson-Drainage wurde noch fünf bis sechs Stunden postoperativ mit offenem Redon 
belassen und anschließend ebenfalls entfernt. Weiterhin wurde initial postoperativ 10 mg 
Butorphanol (zum Bridging des Fentanyl-Pflasters) i.m., sowie im Verlauf 10 mg alle vier 
Stunden appliziert. Es erfolgte die Gabe von 50 mg/kgKG Metamizol i.v.  (Vetalgin® 500 mg/ml, 
Intervet Deutschland GmbH, D-85716 Untschleißheim) sowie Methylprednisolin 4 mg/kgKG 
(Urbason® solubile forte 250 mg, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, D65926 Frankfurt). Nun 
wurden sämtliche Zugänge und Monitoringsysteme, bis auf die zur Mikrosphären- und 
Blutdruckmessung notwendigen Katheter, entfernt. Bei allen Tieren wurde im gesamten 
Operationsgeschehen auf die Anwendung von vasoaktiven Medikamenten verzichtet. Die 
Schweine wurden in eine Einzelbox in ihre gewohnte Umgebung gebracht und dort intensiv 
nachbeobachtet. Weiterhin wurde, im Hinblick auf die Schmerz- und Vigilanzentwicklung, evtl. 
die Schmerzmitteldosierung angepasst, welche sich soweit nicht anders notwendig auf 2000 
mg Metamizol alle sechs bis acht Stunden, drei Mal täglich, i.m. oder p.o., sowie ggf. 
Butorphanol 10 mg i.m. alle vier Stunden belief. Die Versuchstiere wurden hier von einem 
erfahrenen Team bestehend aus Veterinär- und Humanmedizinern sowie Fachtierpflegern 
intensiv nachbeobachtet und betreut. Ein besonderes Augenmerk wurde hier auf 
Wundheilung und Schmerzverlauf sowie das neurologische Outcome gelegt. Letzteres wurde 
regelmäßig, ein bis drei Tage post-OP alle sechs Stunden, später mind. alle 12 Stunden, mit 
der Erhebung des modifizierten Tarlov-Scores und hämodynamischen Parametern 
protokolliert. Der Nachbeobachtungszeitraum belief sich auf drei Tage (Kontrollgruppe, 
Interventionsgruppen Stufe 2), bzw. fünf Tage (Interventionsgruppen Stufe 1). Innerhalb 
dieser Zeit erfolgte ein Kostaufbau über Apfelbrei bis hin zu Festnahrung. 
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4.4.2 Modifizierter Tarlov-Score 
Der auf dem Tarlov-Score (47) aufbauende modifizierte Tarlov-Score dient zur Evaluation der 
lokomotorischen Extremitätenfunktion der Tiere. Es kann dadurch eine aktuelle sowie 
Verlaufsbeurteilung des neurologischen Status sowie postoperativ-klinischen Outcomes 
erstellt werden, welcher Rückschlüsse auf die Rückenmarkschädigung, bzw. eine eventuelle 
Rehabilitation davon, zulässt. Hierbei wurden die Tiere regelmäßig, alle sechs Stunden am 
ersten bis dritten Tag post-OP und mind. alle zwölf Stunden an allen weitern Tagen, 
untersucht. Der Untersucher musste über eine veterinärmedizinische bzw. 
humanmedizinische Expertise verfügen um pathologische Bewegungsmuster sensitiv 
erkennen und beurteilen zu können. Die Nachbeobachtung und Einstufung eines Tieres im 
postoperativen Verlauf erfolgte durch ein und dieselbe Person und wurde durch eine weitere 
Person verblindet reevaluiert. Dadurch sollten interpersonelle Beurteilungsunterschiede 
reduziert und ein potenzieller Observer-Bias vermieden werden. Tiere, welche temporäre 
neurologische Defizite gemäß einem Tarlov-Score >5 zeigten, wurden der Recovery-Gruppe 
zugeordnet. Wohingegen Tiere mit einem dauerhaften Tarlov-Score ≤5 als permanent 
parapleg eingeordnet wurden. 






0 keine willkürlichen Bewegungen 
1 erkennbare Bewegungen der Gelenke 
2 gute Beweglichkeit der Gelenke, aber Unfähigkeit zu stehen 
3 Aufstehen mit Hilfe und Stehenbleiben mit Hilfe 
4 Aufstehen mit Hilfe und Stehenbleiben ohne Unterstützung ca. 1 Min. 
5 Aufstehen mit Hilfe und Stehenbleiben ohne Unterstützung 
6 selbstständiges Aufstehen und Stehenbleiben mit Hilfe 
7 Aufstehen und Stehenbleiben ohne Hilfe 
8 Fähigkeit zu gehen <1 min 
9 Fähigkeit zu gehen >1 min 
10 komplette Erholung 
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4.5 Beendigung der experimentellen Phase, Gewebegewinnung 
4.5.1 Vorbereitung 
Prämedikation, Lagerung, anästhetische Rahmenbedingungen sowie Narkoseführung 
entsprechen den in 4.2.1 geschilderten Methoden und Dosierungen. Im Fall der 
Kontrollgruppe fand die Obduktion/Probengewinnung drei Tage postoperativ statt, im Fall der 
Interventionsgruppen fand diese drei Tage nach dem zweiten Eingriff statt. Ausgehend von 
einer tiefen Narkose wurden die Tiere mittels Fentanyl- sowie Propofol-Bolusgaben tief 
analgosediert und durch einen zügigen, mind. 2 cm langen Schnitt in den Truncus pulmonalis 
vollständig ausgeblutet. Nach dokumentiertem Tod des Tieres wurde es in Bauchlage 
umgelagert und es wurde unmittelbar mit der Gewebegewinnung begonnen.   
4.5.2 Rückenmark 
Es wurden mit einer oszillierenden Säge die Laminae arcus vertebrae mitsamt Processus 
spinosi, unter Schonung des darunterliegenden RM, entlang der kompletten Länge der 
Wirbelsäule (Atlas bis Sacrum) entfernt. Aus dem eröffneten Spinalkanal konnte das nun frei 
liegende RM in toto entfernt und anschließend nach Segmentnervenwurzeln aufgeteilt 
werden. Zuerst wurde für die histologische Auswertung ein ca. 2-3 mm dicker Abschnitt je 
Segment in einer beschrifteten (C1-S) Einbettkassette in 4% Formaldehydlösung fixiert. Der 
übrige Anteil des jeweiligen RM-Segments wurde für die spätere Auswertung der 
Mikrosphären verwendet, diese Proben wurden nach der Dokumentation des 
Feuchtgewichtes in beschrifteten (C1-S) und in inerten Gefäßen bis zur weiteren Auswertung 
bei 4°C gelagert.  
4.6 Gewebeauswertung 
4.6.1 Reagenzien und Geräte 
Tabelle 4: Zusammenstellung der Reagenzien für die Gewebeaufbereitung 
Reagenz Hersteller 
4 % Formaldehydlösung, 10% NEUTRAL 
BUFF FORM 4 GLS 
Leica Mikrosysteme Vertrieb GmbH, 
Mikroskopie und Histologie, Ernst-
Leitz-Straße 17-37, 35578 Wetzlar 
Xylol, 98% reinst für Histologie Carl Roth GmbH Co. KG, 
Schoemperlenstr. 1-5, 76131 Karlsruhe Isopropanol, >= 99,8% 
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Ethanol, div. Verdünnungsstufen, vergällt   
>=99,8%  
Hämalaun, sauer nach Mayer 
Eosin G-Lösung 1% wässrig 
destilliertes Wasser, Milli-Q Anlage 
0,1 % Luxol Färbelösung, Luxol® Fast Blue 
MBSN 
Lithium Carbonat 
Cresyl fast violet 
Essigsäure-N-Buthylester 
Paraffin, Roti®-Plast 
Eosin G-Lösung 1% wässrig 
Kaliumhydroxid 
Salzsäure 37 % rauchend, reinst 
TWEEN® 80 
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, 
Eschenstr. 5, 82024 Taufkirchen 
Cellosolve™ Acetat, 2-Ethoxyethyl acetate 
Triton™ X-100 
 
Tabelle 5: Zusammenstellung der verwendeten Geräte und Materialien für die Gewebeaufbereitung 
Gerät/Material Hersteller 
Tissue Processor, Leica TP1020 
Leica Biosystems Nussloch GmbH, 
69226 Nussloch 
Mikrotom, HM 355S 
Thermo Scientific™ HM 355S, Thermo 
Fisher Scientific, Waltham, MA USA 
02451 
Objektträger Duran® Laborglas, Otto-Schott-Straße 21, 97877 Wertheim/Main 
Einbettkassette NeoLab® Migge GmbH, Rischerstraße 7-9, 69123 Heidelberg 








4.6.2 Histologische Aufarbeitung der Rückenmarksgewebeproben 
4.6.2.1 Reagenzien und Geräte 



















Pannoramic SCAN, 3DHISTECH Ltd., 1141 Budapest, 
Ungarn Bildverarbeitungssoftware, Pannoramic 
Viewer V.1.15.4., 
Objektträger 
Duran® Laborglas, Otto-Schott-Straße 
21, 97877 Wertheim/Main 
Einbettkassette NeoLab® Migge GmbH, Rischerstraße 7-9, 69123 Heidelberg 
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4.6.2.2 Einbettung, Mikrotomschnitt und Färben 
Die RM-Segmentpräparate wurden zunächst 24-72 Stunden in 4 % Formaldehydlösung fixiert 
und dann mit Hilfe des Tissue Processor, nach dem in Tabelle 7 dargestellten Protokoll, 
eingebettet.  
Tabelle 7: Protokoll Paraffineinbettung   Tabelle 8: Protokoll HE Färbung 
Zeit Reagens/Material 
2 h Ethanol 50 % 
2 h Ethanol 70 % 
2 h Ethanol 80 % 
2 h Ethanol 96 % 
2 h Isopropanol 
2 h Isopropanol 
2 h Essigsäure-N-Buthylester 
2 h Essigsäure-N-Buthylester 
2 h Paraffin 
2 h Paraffin 





Anschließend wurden mit einem Mikrotom 7 µm dicke Präparate geschnitten, auf 
mikroskopische Objektträger gebracht und über Nacht auf einer Heizplatte trocknen gelassen. 
Am darauffolgenden Morgen wurden die Schnitte - mind. drei je Segment und Färbemethode 
- in Hämatoxylin-Eosin (HE), Tabelle 8, sowie Luxol Fast Blue, Tabelle 9, gefärbt und 





10 Min. Xylol 
10 Min. Xylol 
5 Min. Isopropanol 
5 Min. Ethanol 100 % 
5 Min. Ethanol 90 % 
5 Min. Ethanol 80 % 
5 Min. Ethanol 70 % 
3 Sek. Leitungswasser 
5 Min. Hämalaun 
15 Min. Leitungswasser 
5 Min. Eosin 50 % 
3 Sek. Ethanol 50 % 
3 Sek. Ethanol 90 % 
3 Sek. Ethanol 100 % 
5 Min. Isopropanol 
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5 Min. Isopropanol 
12 h bei 56°C in 
0,1 % Luxol Färbelösung (0,1 g Luxol fast Blue, MBS, 100 
ml Ethanol 95 %, 0,5 ml Essigsäure)) 
3 Sek. 
Ethanol 95 % 
10 Min. 
3 Sek. destilliertes Wasser 
30 Sek. 
0,05 % Lithium Carbonatlösung (0,05 g Lithium Carbonat, 
100 ml destilliertes Wasser) 
10 Sek. 
geschwenkt Ethanol 70 % 
6-9 Min. 0,1 % Cresyl Violett Acetatlösung 
3 Sek. 
Ethanol 100 % 
3 Sek. 
5 Min. Isopropanol 
 
4.6.2.3 Digitalisierung und Auswertung 
Die gefärbten Präparate wurden nun zur digitalen Weiterverarbeitung und Beurteilung mit 
einem Objektträger-Einzugsscanner in hochauflösenden und unkomprimierten Bilddateien 
gespeichert und anschließend mithilfe einer spez. histologisch-pathologischen 
Bildverarbeitungssoftware einem Grading-Wert des Kleinman-Scores entsprechend 










0 1 2 
3 4 5 
6 7 8 
Abbildung 17: Kleinman Score, bearbeitet übernommen aus (34). 0 = keine histologischen Auffälligkeiten, 
1 = nur Nekrose einzelner (Motor)Neurone, 2 = Nekrose eines Hinterhorns; 3 = Nekrose beider Hinterhörner; 
4 = Nekrose beider Hinterhörner und umgebener weißer Substanz; 5 = isolierte Nekrose beider 
Vorderhörner; 6 = zentrale Nekrose welche Vorder- sowie Hinterhörner und Teile der weißen Substanz 






4.7.1.1 Reagenzien und Geräte 
Tabelle 10: Zusammenstellung der verwendeten Geräte und Materialien für die Aufarbeitung der Mikrosphären. 
Gerät/Material Hersteller/Zusammensetzung 
Mikrosphären DYE-TRAK® VII+, div. Farben Triton Technology, Inc., San Diego CA 92109 USA 
Kunstofftube, Reaktionsgefäß, 1.5 ml, PP, 
Natur, angehängter Deckel 
Greiner Bio-One GmbH, 
Maybachstraße 2, 72636 
Frickenhausen, Germany 
Zentrifuge, Centrifuge 5424 
Eppendorf Zentrifugen GmbH, 
Portitzer Allee 15, 04329 Leipzig 
Vortexer, Vortex Genie 2 
Scientific Industries, 80 Orville Drive, 
Suite 102, Bohemia, 11716 New York, 
USA 
Hybridisierungsofen, Hybridisation oven, 
HB-1000 Hybridizer 
Analytik Jena US LLC, 2066 W. 11th 
Street Upland, CA 91786, USA 
Vakuumpumpe, Vacuum Pump Sparmax TC-
501V (Rocker 300) 




Tabelle 11: Zusammenstellung der verwendeten Reagenzien für die Aufarbeitung der Mikrosphären. 
Reagenz Zusammensetzung 
Microsphere Carrier Solution (MCS) 0,5 ml 10 % Tween® 80 + 99,5 ml isotone Kochsalzlösung 
Blood Hämolyse Reagent (BHR) 100 ml Triton™ X-100 + 900 ml Wasser + 200 ml Ethanol. 
4 M KOH Alkaline Tissue Digestion Reagent 
(4M ATDR) 
1 l Wasser + 222,4 g Kaliumhydroxid. 
 
16 M KOH Alkaline Tissue Digestion Reagent 
(16M ATDR): 
1 l Wasser + 897,8 g Kaliumhydroxid. 
 
Acidified Cellosolve™ Acetat (ACA) 10 µl HCL 37% + 100 ml Cellosolve™ Acetat 
Tween®, div. Verdünnungsstufen  
 
Verwendet wurden die Mikrosphären DYE-TRAK® VII+ in den Farben Lemon (Part-No. 155-
0390), Yellow (Part-No. 155-0448), Persimon (Part-No. 155-0545), Orange (Part-No. 155-
 
 48 
0495), Tangerine (Part-No. 155-0525), Berry (Part-No. 155-0590) und Blue (Part-No. 145-
0672).  
4.7.2 Probenvorbereitung und Hydrolyse   
Um die Mikrosphärenkonzentration in den Gewebeproben zu bestimmen, war es zunächst 
notwendig das umliegende Gewebe zu lysieren. 
Tabelle 12: Übersicht Applikationszeitpunkte Mikrosphären 
 
4.7.2.1 Materialien 
4.7.2.2 Handhabung Rückenmark 
Der entsprechende Kunstofftube mit der darin liegenden RM-Probe wurde mit 100 µl Blue 
Process Control 100 000/ml sowie 40 ml 4 M ATDR aufgefüllt und bei 50°C über Nacht 
aufbewahrt. (48) 
4.7.2.3 Handhabung Referenzblut 
Zuerst musste die folgende Kontrolllösung angefertigt werden: Blue Process Control 100.000 
Mikrosphären/ml: Mikrosphären der Farbe Blau von ursprünglich 3 000 000/ml mit MCS auf 
100 000/ml verdünnen. (48) In einen Kunstofftube wurden 100 µl Blue Process Control 100 
000/ml sowie 20 ml des entsprechenden Referenzblutes mitsamt 50 ml BHR gegeben. Diese 
Lösung wurde 15 min bei 1500 g zentrifugiert. Der Überstand wurde im Anschluss verworfen 
und das Pellet ca. 5 min gevortext, anschließend mit 30 ml 2 % Tween® sowie 10 ml 16 M 




 Lemon Yellow Persimon Orange Tangerine Berry 
Kontrollgruppe Baseline post 
Okklusion 
24 h post 
Okklusion 







12 h post- 
Stufe 1 









4.7.3 Filtration  
4.7.3.1 Handhabung 
Ein entsprechendes Filtersystem wurde nach den Herstellervorgaben (48) installiert. 
Anschließend wurden sukzessive die folgenden Schritte durchlaufen. Nach der 
Probenaufbereitung und Lyse erfolgt die Filtration für RM und Blutproben nach dem gleichen 
Ablauf. (48) 
1. Im ersten Arbeitsschritt das Filtersystem zusammenbauen, die Pumpe 
anschalten und mit ETOH benetzen. Anschließend die Pumpe wieder 
ausschalten. 
2. Das Blut oder Gewebe aus dem Hybridisierungsofen nehmen, vortexen und in 
einen graduierten Zylinder geben. Nun die Pumpe anschalten und nach 
anschließendem Durchfluss wieder ausschalten.  
3. Den Probentube mit 10 ml 50°C warmem Wasser füllen und vortexen, diesen 
Inhalt nun ebenfalls in den Zylinder füllen. Anschließend die Pumpe starten 
und filtrieren. Nun den Zylinder mit 50°C warmem Wasser spülen und die 
Pumpe ausschalten. 
4. Den Tube nun mit Ethanol spülen, den Inhalt vortexen und in den Zylinder 
füllen. Anschließen die Pumpe anschalten, den Zylinder mit Wasser spülen 
und danach die Pumpe wieder ausschalten. 
5. Den Zylinder mit 10 ml Wasser füllen, die Filtration starten. Anschließend den 
Zylinder mit Wasser spülen, die Pumpe ausschalten und Schritt 5 wiederholen. 
6. Den Zylinder mit 10 ml Ethanol füllen, die Filtration starten. Anschließend den 
Zylinder mit Ethanol spülen. Während das Vakuum weiter anliegt die Klammer 
lösen und Zylinder abnehmen.  
7. Warten bis der Filter lufttrocken ist. 
8. Den Filter nun am Rand mit einer Pinzette anfassen – die Mikrosphären zeigen 
nach oben. Den Filter in einen 15 ml Tube überführen und am Boden 
platzieren. 
9. 300µl Acidefied Cellosolve™ Acetat hinzufügen und vortexen. Der Filter muss 
komplett benetzt sein. 
10. 1h so belassen und nach 15 Min., 30 Min. und 45 Min. vortexen. 
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11. 10 min bei 1500 g zentrifugieren. 
12. 200 µl Überstand in ein Segment einer 96 Well Mikrotiterplatte füllen.  
13. Absorptionsspektren bestimmen 
4.7.4 Auswertung  
Die Auswertung der ermittelten Absorptionsspektren erfolgte über die Blood Flow Computing 
Macros for Microsoft Excel (49), welche über den Mikrosphärenhersteller Triton Technologies 
erhältlich sind. Diese Software generiert über vorgegebene Algorithmen aus den gemessenen 
Absorptionsspektren der Probe, dem entsprechenden Feuchtgewicht, dem zugehörigen 
Absorptionsspektrum, der Referenzblut-Probe und der Anzahl der blauen Referenz-
Mikrosphären einen Wert, welcher eine Aussage über die Anzahl der Mikrosphären in der 
jeweiligen Probe gibt . Die unterschiedlichen spezifischen Absorptionsspektren der 
verschiedenen Mikrosphärenfarben ermöglichen hier eine klare Trennung untereinander. 
Tabelle 13: DYE-TRAK® VII+ Überlappungsmatrix, bearbeitet übernommen aus (48) 
Wellenlänge [nm] Lemon Yellow Orange Tangerine Persimon Berry Blue 
390 100 27 1 3 2 9 12 
440 1 100 8 0 0 14 1 
495 2 1 100 34 17 10 3 
525 1 1 0 100 45 26 7 
545 1 1 1 32 100 50 13 
590 1 1 1 0 0 100 40 










4.8 Statistische Analyse 
Alle erhobenen Daten wurden zur weiteren Verarbeitung in SPSS (Version 17.0; SPSS, Chicago, 
IL, USA) aufbereitet und analysiert. Kontinuierliche Variablen wurden als Durchschnittswerte 
± Standardabweichung angegeben. Nomalverteilungen von Messungen wurden mittels 
Shapiro-Wilk-Test und Q-Q-Diagrammen überprüft. Normalverteilte kontinuierliche Variablen 
wurden entweder mittels t-Test zwischen zwei Gruppen, oder als einfaktorielle Varianzanalyse 
mittels Dunnett’s Post-Hoc -Test mehrfach miteinander verglichen. Für nicht normalverteilte 
Proben wurde, entsprechend der Notwendigkeit, der Mann-White-U-Test oder der Kruskal-
Wallis-Test verwendet. Kategorische Variablen wurden, entsprechend der Notwendigkeit, 
mittels Chi-Quadrat-Test oder dem Exakten Test nach Fischer miteinander verglichen. Die 
lokale Analyse der Blutzirkulation - regional blood flow (RBF) im RM - wurde durch 
Zusammenfassen der Bereiche C1 bis T6, T7 bis T13 und L1 bis L5 in jeweils einen 
übergeordneten Bereich realisiert. Als statistischer Signifikanzbereich wurde P<0,05 
angenommen. (45) 
 
MICROSPHERE MEASUREMENT OF REGIONAL BLOOD FLOW 
 
 
Measurement               
Wavelength Lemon Yellow Orange Tangerine Persimmon  Berry Blue 
        
390 100 27 1 3 2 9 2 
440 1 100 8 0 0 14 1 
495 2 1 100 34 17 10 3 
525 1 1 0 100 45 26 7 
545 1 1 1 32 100 50 13 
590 1 1 1 0 0 100 40 
670 0 0 0 0 0 0 100 
 
 
TYPICAL DYE-TRAK VII+ SPILLOVER MATRIX 
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 15 um Lemon  15 um Yellow  15 um Orange  15 um Tangerine  15 um Persimmon  15 um Berry  15 um Blue
 
 
   




Since the early 1990’s many hundreds, if not thousands of papers have been published using the dye elution method 
of regional blood flow measurement using dyed microspheres for absorbance or fluorescence quantification.  An 
excellent on-line bibliography of papers utilizing non-radioactive microspheres to quantify regional blood flow is 
maintained by the University of Washington ‘Fluorescent Microsphere Resource Center’ or FMRC.   
 
Even though the main thrust of the FMRC web site is theory and use of fluorescent microspheres, the bibliography 
covers publications for both absorbance-dyed and fluorescence-dyed microspheres 
 
 http://fmrc.p lmcc.washington.edu/W bRefs.shtml 
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Abbildung 18: DYE-TRAK® VII+ Absorptionsspektren der unterschiedlichen 






Insgesamt wurden 25 Tiere operiert, sechs Tiere nach dem MIS2ACE Regional-Pattern, sechs 
nach dem MIS2ACE Alternating-Pattern sowie sechs nach dem MIS2ACE Watershed-Pattern. In 
der Kontrollgruppe befanden sich sieben Tiere. Von allen Tieren sind innerhalb der 
postoperativen Beobachtungszeit zwei Tiere verstorben. Ein Schwein aus der Kontrollgruppe 
verstarb 30 Stunden postoperativ, vermutlich aufgrund einer malignen Hyperthermie 
(secondary porcine stress syndrom/ PSS). Ein Tier aus der MIS2ACE watershed-Gruppe starb 48 
Stunden nach dem ersten Eingriff, vermutlich aufgrund einer respiratorischen Insuffizienz. An 
beiden Tieren wurde eine Obduktion mit Probengewinnung durchgeführt. Es konnten RM-
Proben zur Mikrosphärenauswertung der Messungen Baseline, post-OP / post-Stage 1, 24 
Stunden post-OP / post Stage 1 gewonnen und nach Auswertung den entsprechenden 
Kalkulationspunkten zugeführt werden. Beide Tiere wurden ersetzt und die Kontroll- sowie 
die MIS2ACE watershed-Gruppe entsprechend um jeweils ein Tier ergänzt, um eine 
angemessene statistische Aussagekraft zu gewährleisten. Im Vergleich zwischen den drei 
Interventionsgruppen und der Kontrollgruppe konnte kein signifikanter Unterschied im 
Durchschnittsgewicht (40.3±5.2 kg), dem invasiv gemessenem MAP (intraoperativ: 97.4±6.8 
mmHg, postoperativ: 102.8±5.0 mmHg, jeweils als Prozentsatz in Relation zum Baseline Wert) 
und der intraoperativen Körpertemperatur (37.3±1.3°C) gezeigt werden. 
5.2 Periinterventioneller Ablauf, alle Gruppen 
5.2.1 Implantation der Katheter zur Mikrosphären-Messung 
Die Implantation der linksatrialen und aortalen Katheter gestaltete sich bei allen Tieren 
problemlos, es kam intraoperativ sowie im postoperativen Verlauf zu keinen relevanten 
Nachblutungen oder Katheterluxationen. Während der Obduktionen wurden bei insgesamt 
sechs Tieren Katheterfehllagen evaluiert. Bei einem Tier des MIS2ACE Regional-Pattern lag der 
Aortenkatheter nach distal regelrecht, aber am Einstich abgeknickt. Bei einem Tier des 
MIS2ACE Alternating-Pattern lag der Aortenkatheter nach distal bis in den Truncus coeliacus 
projizierend. Bei einem Tier des MIS2ACE Watershed-Pattern zeigte sich eine lokale Dissektion 
durch den Aortenkatheter auf Höhe T5 bis zum Truncus coeliacus ohne Re-entry und ohne 
Kompromittierung der viszeralen und segmentalen Abgänge (Abbildung 19). Bei zwei Tieren 
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aus der Kontrollgruppe stellte sich in einem Fall der Katheter im LA mit Fehllage in einer 
Pulmonalarterie zentral im Truncus pulmonalis dar. Die Mikrosphärenmessungen dieses 
Tieres wurden in der Auswertung entsprechend berücksichtigt. Bei einem weiteren Tier lag 
der Aortenkatheter nach cranial aufsteigend bis an die linke A. carotis communis. Bei allen 
anderen Tieren konnten sämtliche Katheterlagen als korrekt evaluiert werden. Exemplarisch 
am Beispiel Abbildung 20 zu erkennen. Die Mikrosphärenapplikationen sowie 
Referenzblutentnahmen konnten zu allen Zeitpunkten wie vorgesehen stattfinden. 
 
 
5.3 Interventioneller Ablauf, Interventionsgruppen 
Im Verlauf der MIS2ACE-Sitzungen wurden je Sitzung (Stufe 1 oder Stufe 2 der entsprechenden 
Untergruppe) im Durchschnitt 6±2 Coils der Größen 3-5 x 20-40 mm pro Segmentarterie 
gesetzt. Das mittlere Volumen des pro Sitzung verwendeten Kontrastmittels lag bei 142±36 
ml. Bei einem Tier aus der Regional-Pattern Gruppe kam es während der Stufe 1 Intervention 
bei dem Versuch einen kleinen akzessorischen Ast oberhalb L3 zu coilen zur Dislokation des 
Coils mit Endposition in einem kleinen Seitenast distal der A. femoralis rechts. Aufgrund der 
Abbildung 19: zu erkennen ist der auf Höhe T3 die Aorta penetrierende Katheter, sowie das auf 
Höhe T5 beginnende intramurale Hämatom, welches sich im weiteren Verlauf bis zum Truncus 
Coeliacus erstreckt. Der gelbe Pfeil markiert eine Pinzette, welche zur Veranschaulichung in das 
falsche Lumen eingebracht wurde. Bild des Autors.  
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Lage des Coils in einem für die Blutversorgung klinisch nicht relevanten Nebenast wurde auf 
eine Bergung des Coils verzichtet. Im Verlauf des kompletten Nachbeobachtungszeitraums 
war die Extremität stets warm, sowie periphere Pulse immer gut palpabel. Neurologisch zeigte 
das Tier im weiteren Verlauf keinerlei Auffälligkeiten bzw. Einschränkungen. Bei einem Tier 
der Regional-Pattern Gruppe wurde während der Stufe 2 Intervention festgestellt, dass der 
während Stufe 1 auf Höhe L5 eingebrachte Coil im Verlauf nach distal dislozierte. Das Gefäß 
stellte sich dennoch komplett thrombosiert und suffizient verschlossen dar.  Bei einem Tier 
der watershed-Gruppe kam es vor der MIS2ACE Stufe 1 Prozedur akut zu einer Asystolie (a.e. 
durch Manipulation ausgelöste Herzrhythmusstörung und konsekutive Asystolie) und 
gegebener Reanimationpflicht. Nach etwa zehn Sekunden mechanischer Thoraxkompression 
stellte sich erneut ein suffizienter Kreislauf ein. Bei einem weiteren Tier in der watershed-
Gruppe kam es zu einer Komplikation, indem während der Stufe 2 Intervention ein Coil auf 
Höhe der SA T7 teilweise frei flottierend ins Lumen der Aorta ragte. Durch einen zweiten Coil 
konnte dieser suffizient fixiert werden.    
 
 
Abbildung 20: Dargestellt ist ein eröffnetes Schweineherz. Mit rotem X markiert ist der 
Mikrosphärenapplikationskatheter im eröffneten linken Atrium. Zur besseren Darstellung ist der linke Ventrikel 
















5.4 Postoperative Versorgung 
5.4.1 Modifizierter Tarlov-Score  
Die Inzidenz von neurologischen Defiziten (nach modifiziertem Tarlov-Score), unterschied sich 
zwischen den drei Interventionsgruppen. Ein Tier aus der Regional-Pattern Gruppe erlitt 
unmittelbar nach der Stufe 1 Intervention eine Paraplegie, erholte sich aber innerhalb von 
zwölf Stunden. In der Alternating-Pattern Gruppe fielen zwei Tiere durch neurologische 
Einschränkungen auf. Ein Tier zeigte eine temporäre Paraplegie nach der Stufe 1 Intervention, 
ein weiteres eine dauerhafte Paraplegie nach Stufe 2. In der Watershed-Pattern Gruppe 
entwickelten insgesamt 66,7 % aller Tiere neurologische Defizite. Drei Tiere waren temporär 
und ein Tier dauerhaft parapleg, wobei alle Defizite nach der Stufe 2 Intervention auftraten. 
Alle Tiere der Kontrollgruppe entwickelten innerhalb der ersten 24 Stunden post-OP eine 
Form der Paraplegie. Vier Tiere (57 %) blieben auch nach dem zweiten postoperativen Tag 
weiterhin parapleg und erlangten damit eine dauerhafte Paraplegie. Schwierigkeiten in der 
Miktionskontrolle war ein generalisiert auftretendes Problem für die Tiere in der 
Abbildung 21: zu erkennen ist das frei flottierende 
Coil in der SA T7. Darüber sowie darunter sind bereits 
gelegte Coils in der SA T6 sowie im paarig 
entspringenden Abgang T8 zu erkennen. Mit X ist der 
Mikrokatheter gekennzeichnet. Bild des Autors. 
X 
ß Coil in T6 
 Coil in T8-I à 
 Coil in T8-II à 
ß dislozierter Coil T7 
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Nachbeobachtungsphase. Dieses Phänomen verschwand aber bei allen Recovery-Tieren, 
sowie bei zwei paraplegen Tieren innerhalb von 12 bis 24 Stunden. Zwei Tiere mit einer 
dauerhaften Paraplegie entwickelten ein neurogenes Blasensyndrom mit 
Überlaufinkontinenz. Tabelle 14 gibt einen Überblick über die Inzidenz, sowie Verteilung der 
temporären sowie permanenten neurologischen Defizite der einzelnen Interventionsgruppen 
(45). 
Tabelle 14: überarbeitet entnommen aus (45), Inzidenz der temporären sowie permanenten Paraplegie der 
einzelnen Gruppen sowie die entsprechende histologische Nachweisbarkeit von Gewebeschäden im RM im 
Vergleich.  
MIS2ACE Verschlusspattern Regional Alternating Watershed 
Kontroll- 
gruppe 
Paraplegie (N, %)  
temporär 1 (16.7 %) * 1 (16.7 %) * 3 (50 %) 7 (100 %) 
permanent 0 (0 %) 1 (16.7 %) 1 (16.7 %) 4 (57 %) 
gesamt 1 (16.7%) * 2 (33.3 %) * 4 (66.7 %) 7 (100 %) 
Gewebeschaden 
(N, %)  Wert ≥ 6 0 (0%) * 
2 (33.3 %) 2 (33.3 %) 5 (71.4 %) 
* p-Wert < 0.05 im Vergleich zur Kontrollgruppe 
 
5.5 Gewebeauswertung 
5.5.1 Histologische Aufarbeitung der Rückenmarkgewebeproben 
5.5.1.1 Digitalisierung und Auswertung 
Die Inzidenz sowie auch die Verteilung des Gewebeschadens differierte zwischen den 
einzelnen Gruppen. Ein charakteristisches Verteilungsmuster in Bezug auf das jeweils 








Abbildung 22: zeigt den histologisch nachweisbaren Schaden in den Werten 0-8 entsprechend dem 




Die Tiere des MIS2ACE Regional-Pattern Gruppe zeigten keinen relevanten ischämischen 
Schaden in den RM-Gewebeproben (alle Kleinman-Score Punkte < 6). Insgesamt erreichten 
zwei Tiere aus der Alternating-Pattern Gruppe Werte >6, diese Gewebeschädigungen traten 
isoliert im lumbalen Bereich des RM auf. (Beide Tiere zeigten klinisch-neurologische Defizite) 
(median: 6, Spannweite: 1-8). Vergleichbare Gewebeschädigungen waren in der watershed-
Gruppe auffindbar. Hier erreichten zwei Tiere Werte >6, wobei ebenfalls beide Tiere klinisch-
neurologische Defizite zeigten (ein Tier erlitt eine temporäre, ein Tier eine dauerhafte 
Paraplegie). Allerdings war der Schaden bei diesen Tieren im unteren thorakalen anstatt im 
lumbalen Bereich lokalisiert (T9 - T12, Median: 6, Spannweite: 4-8). In der Kontrollgruppe war 
 
Regional-pattern (Stufe 1: L1 – L5; Stufe 2: T4 – T13) 
 Alternating-pattern (Stufe 1: T4/6/8/10/12/L1/3/5; Stufe 2: T5/7/9/11/13/L2/4) 
 Watershed-pattern (Stufe 1: T12/13/L1/2; Stufe 2: T4 – T11, L3 – L5) 








































die RM-Gewebeschädigung am deutlichsten ausgeprägt und verteilte sich auf die Bereiche T9 





Abbildung 23: zu sehen ist ein RM-Schnitt auf Höhe L5 gefärbt im HE-Verfahren. Deutlich zu erkennen sind 
umfassende ischämische Läsionen über großen Bereiche der grauen und weißen Substanz, entsprechend 
wurde der Kleinman-Score 6 vergeben. Die Probe stammt von einem Tier aus der Kontrollgruppe, welches 





5.6.1 Auswertung der regionalen Rückenmarksperfusion  
Die Durchblutung des RM zeigte charakteristische Unterschiede im Verlauf des Experiments 
sowie individuelle Differenzen für jede der Interventionsgruppen bzw. für die Kontrollgruppe. 
Da sich zum einen die absolute Durchblutung zwischen den einzelnen Regionen des RM 
grundsätzlich unterscheidet (zervikal, thorakal sowie lumbal) und um Werte und Änderungen 
innerhalb einer Gruppe sowie zwischen verschiedenen Gruppen vergleichen zu können, 
wurden die Werte als %-Wert in Relation zum jeweils individuellen Baseline-Wert angegeben. 
Abbildung 25 gibt einen Überblick über die lokale Perfusion des RM im Verlauf des 
Experiments für die jeweilige Gruppe. Die lokale Perfusion des RM fiel initial nach der Stufe 1 
Okklusion (respektive komplette Okklusion in der Kontrollgruppe) ab und erniedrigte sich 
innerhalb von 24 Stunden bei allen Gruppen sowie auf allen RM-Ebenen. Die Unterschiede 
zwischen der jeweiligen Baseline-Perfusion und der Perfusion 24 Stunden nach Stufe 1 waren 
in allen Gruppen statistisch signifikant (24 Stunden nach Stufe 1 vs. Baseline P=.,001-0.048). 
Obwohl es sowohl in allen MIS2ACE-Gruppen als auch in der Kontrollgruppe zu einem Anstieg 
Abbildung 24: zeigt eine RM-Probe eines Tieres aus der Kontrollgruppe auf der Segmenthöhe L4 
angefärbt im Luxol fast blue Verfahren. Auch hier sind deutliche, umfassende Läsionen im Bereich der 
grauen und weißen Substanz erkennbar. Das Tier verblieb parapleg, die Probe wurde mit Kleinman-Score 
6 klassifiziert. Bild des Autors 
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der lokalen Perfusion nach mehr als 24 Stunden kam, erreichte lediglich die Regional-Pattern 
(MIS2ACE Gruppe 1) Werte, welche statistisch nicht signifikant unterschiedlich zum Baseline-
Wert waren (P=0.36-0.42). Vergleiche zwischen den einzelnen Gruppen zeigten einen 
signifikanten Anstieg in der lokalen Perfusion der lumbalen Bereiche der watershed-Gruppe 
(MIS2ACE Gruppe 3) nach der Stufe 1 Intervention im Vergleich zur Kontrollgruppe (P=0.046) 
und einen signifikanten Abfall drei Tage nach der Stufe 2 Intervention im Vergleich zur 
Regional-Pattern Gruppe (MIS2ACE Gruppe 3, P=0.044). Obwohl in der Tendenz Unterschiede 
in der regionalen Perfusion zwischen den einzelnen Gruppen sowie RM-Segmenthöhen 
(zervikal, thorakal, lumbal) zu erkennen sind, erreichte keine von diesen Tendenzen 
statistische Signifikanz. Es fiel auf, dass die regionale Perfusion der Interventionsgruppen 2 
und 3 (alternating und Watershed-Pattern) sowie der Kontrollgruppe nach dem kompletten 
Verschluss aller SA (Stufe 2 für die Interventionsgruppen bzw. Stufe 1 für die Kontrollgruppe) 
abfiel. Im Gegensatz dazu erhöhte sich lediglich bei der Regional-Pattern Gruppe (MIS2ACE 
















Abbildung 25: Die lokale Perfusion des RM ändert sich im Verlauf des Experimentes im cervicalen (Oben), 
thorakalen (Mitte), sowie im lumbalen (Unten) Bereich. Ein charakteristisches Schema kann in allen drei Gruppen 
sowie in den Teilbereichen des RM erkannt werden: Nach der Stage 1 Intervention bzw. nach der kompletten 
Okklusion in der Kontrollgruppe kommt es zu einem initialen Abfall der Durchblutung und zu einem darauf 
folgenden Anstieg im Verlauf von drei Tagen. Im Zeitraum länger als 72 Stunden nach Stufe 1 und bis drei Tage 
nach der kompletten Okklusion (Stufe 2) fällt die lokale Perfusion in den Gruppen 2 und 3 (Alternating und 
Watershed-Pattern) weiter ab, wohingegen sie sich in der Gruppe 1 (Regional-Pattern) auf einen Wert nahe dem 













































Zeitpunkt: nach MIS2ACE Stufe 1  
Zeitpunkt: nach MIS2ACE Stufe 2  
Interventionsgruppe 1: Regional-pattern 
Interventionsgruppe 2: Alternating-pattern 













































5.7 Zusammenfassung der Ergebnisse  
Regional-pattern: Kein Tier aus der Regional-Pattern Gruppe erlitt eine dauerhafte 
Paraplegie. Weiterhin war es die einzige Gruppe, in welcher es keine histologischen Hinweise 
auf eine Gewebeschädigung des RM gab (p<0.05 im Vergleich zur Kontrollgruppe) und in 
welcher sich die lokale Durchblutung des RM innerhalb von drei Tagen nach dem kompletten 
Verschluss aller Segmentarterien wieder bis auf die Ausgangswerte/Baseline erholte (P=0.36-
0.42).  
Alternating-Pattern: In der Alternating-Pattern Gruppe entwickelten zwei Tiere 
neurologische Störungen. Ein Tier erlitt eine dauerhafte Paraplegie, ein weiteres Tier erlitt 
eine temporäre Paraplegie. In beiden Fällen waren histologische Schäden im RM nachweisbar. 
Der lokale Blutfluss im RM erholte sich bei den Tieren dieser Versuchsreihe nicht innerhalb 
von drei Tagen nach dem kompletten Verschluss aller SA (im Vergleich zur Kontrollgruppe 
P=0.03-0.04). 
Watershed-Pattern: Kein Tier dieser Gruppe erlitt nach der Stufe 1 MIS2ACE Intervention 
neurologische Beeinträchtigungen. Allerdings kam es nach der Stufe 2 MIS2ACE Intervention 
zu drei temporären sowie einer permanenten Paraplegie, mit entsprechend histologisch 
nachweisbaren Schäden im RM. Damit hatte diese Versuchsgruppe das schlechtesten 
neurologischen Outcome von allen MIS2ACE Gruppen. Das Verteilungsmuster der 
nachweisbaren Schädigungen war explizit auf den unteren thorakalen Bereich (T9-T12) 
begrenzt. Weiterhin konnte beobachtet werden, dass sich der lokale Blutfluss im RM initial 
nach der Stufe 1 Intervention vorerst erholte, drei Tage nach der Stufe 2 Intervention aber 
signifikant niedrigere Werte im Vergleich zum Ausgangszeitpunkt (Baseline) gemessen 
wurden (P=0.002-0.019). 
Kontrollgruppe: Alle Tiere der Kontrollgruppe zeigten ein neurologisches Defizit in irgendeiner 
Form. Insgesamt waren 57 % (n=4) Tiere dauerhaft parapleg. Die Schädigungen im RM konnte 
bei diesen Tieren histologisch gesichert werden, dabei verteilten sich die Läsionen auf die 
Segmente T9 bis L5. Die lokale Perfusion des RM zeigte einen initialen Abfall, erholte sich im 
Verlauf wieder – konnte allerdings drei Tage nach dem kompletten Verschluss aller SA nicht 




Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, MIS2ACE sowohl hinsichtlich des optimalen Patterns 
für ein zweizeitiges CN-Priming als auch Methodik, Effizienz und Sicherheitsprofil dieses 
Verfahrens zu evaluieren. Für das CN-Priming mittels MIS2ACE in zwei Sitzungen, konnten wir 
zeigen, dass ein ebenenbasiertes Verschlussmuster der Segmentarterien (Regional-Pattern), 
beginnend mit den lumbalen Gefäßen in einer ersten Sitzung, der beste Ansatz im Hinblick auf 
das neurologische Outcome der Tiere und die regionale Durchblutung des Rückenmarks zu 
sein scheint. Des Weiteren konnte bestätigt werden, dass MIS2ACE eine effektive Methode 
des CN-Primings und somit eine effektive Paraplegieprävention darstellt. Es konnte jedoch 
ebenfalls gezeigt werden, dass auch MIS2ACE iatrogen zu neurologischen Schäden führen 
kann, was in der klinischen Praxis zu berücksichtigen ist.  
6.1 Rückenmarkprotektion in der Aortenmedizin - Staged Repair Konzept 
Basierend auf den ersten Studien von Etz und Griepp (39) (41) konnte gezeigt werden, dass 
ein Staged Repair im Rahmen von umfassenden thorakoabdominellen Aorteneingriffen eine 
signifikante Reduktion der Paraplegierate ermöglicht. Dies konnte im vorliegenden Versuch 
bestätigt werden. In der Regional-Pattern Gruppe lag die Inzidenz permanenter Paraplegie bei 
0%, der zeitliche Abstand zwischen den beiden Interventionen umfasste 5 Tage. In einer 
aktuellen klinischen Evaluationsstudie konnte in Analogie zu unseren Ergebnissen 
vergleichbare Erkenntnisse gezeigt werden. So untersuchten Branzan und Etz et. al. (50) 
insgesamt 57 Patienten bei welchen vor der endovaskulären Intervention eines umfassenden 
TAAA MIS2ACE durchgeführt wurde. In der Gruppe, bei welcher MIS2ACE in zwei Sitzungen 
durchgeführt wurde (N=24 Patienten) wurden pro Sitzung maximal 6 SA verschlossen. Keiner 
der Patienten zeigte nach MIS2ACE sowie nach der definitiven endovaskulären Versorgung des 
TAAA eine Paraplegie. Dies deckt sich mit unseren Ergebnissen. Die Tiere, bei denen acht oder 
weniger SA verschlossen wurden, entwickelten in nur einem Fall eine postinterventionelle 
Paraplegie (siehe z.B. Watershed-Gruppe Stufe 1). Im Durchschnitt wurden bei unseren 
MIS2ACE-Interventionen 6±2 SA pro Sitzung verschlossen. Im Vergleich zur klinischen Studie 
von Branzan und Etz et al., lag in unserer experimentellen Studie jedoch eine Differenz im 
zeitlichen Abstand zwischen der ersten und zweiten MIS2ACE Sitzung vor (83±62 Tage bei 
Branzan und Etz et. al. (50) vs. 5 Tage in unseren Untersuchungen). Dies ist unserer Ansicht 
nach allerdings keine Limitation bei der Vergleichbarkeit der Erbgebisse, da ein kurzer 
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Zeitraum zwischen den Interventionen bei dennoch ausbleibender Paraplegie für das 
Sicherheitsprofil des MIS2ACE Verfahrens spricht. Dennoch muss in Betracht gezogen werden, 
dass zum aktuellen Zeitpunkt die Datenlage bzgl. Staged Repair sowie MIS2ACE limitiert ist 
(Stand 10/2020). Verschiedene Verfahren zur Rückenmarkprotektion im Zuge ausgedehnter 
Eingriffe an der thorakoabdominellen Aorta wurden in den vergangenen Jahren durch 
klinische Studien untersucht. Diese zeigten mitunter uneinheitliche Ergebnisse hinsichtlich 
Effektivität der einzelnen Verfahren zur RM Protektion. Die teilweise weitverbreitete Technik 
der Reimplantation von SA in die Aortenprothese bei chirurgischem TAAA Ersatz (37) ist bis 
dato noch ein Diskussionspunkt in Expertenkreisen. So zeigten Etz et al., dass ein 
routinemäßiges Reimplantieren der Segmentarterien keine klinischen Vorteile erbringt (5). 
Dahingegen gingen Acher et al. davon aus, dass eine Reimplantation zusätzlich durchgeführt 
zu weiteren neuroprotektiven Methoden, eine Senkung des Paraplegierisikos erwirken kann 
(51). Auch für unübliche Verfahren wie die lokale epidurale Kühlung des RM konnte kein 
sicherer Nutzen nachgewiesen werden (38). Im Gegensatz dazu konnte für andere etablierte, 
adjuvant angewendete Verfahren gezeigt werden, dass diese als Gesamtstrategie einen 
Nutzen für das neurologische Outcome nach Aorteneingriffen zu haben scheinen. Die 
Anwendung von temporär erhöhtem mittelarteriellem Druck (entsprechend des individuellen 
Ausgangsblutdruckes des Patienten) und die Absenkung des intrathekalen Druckes durch 
Liquordrainage scheinen zwar einen positiven Effekt auf die ischämische 
Rückenmarkschädigung zu haben (33), führten aber nicht zu allumfassend befriedigenden und 
reproduzierbaren Ergebnissen. Auch Methoden zum RM Monitoring, wie die Messung von 
motorisch oder somatosensorisch evozierten Potentialen aber auch das neue Verfahren zur 
indirekten  RM-Oxygenierungsmessung mittels Nahinfrarotspektroskopie (35), (52) scheinen 
bis dato nur einen begrenzten Einfluss auf die kausale Therapiestrategie zur 
Paraplegieprävention zu haben. Basierend auf den aktuell vorliegenden Erfahrungen mit dem 
neuen MIS2ACE Verfahren, ist es wahrscheinlich, dass MIS2ACE - in Synergie mit anderen 
etablierten Protektionsverfahren (erhöhter mittelarterieller Druck, Liquordrainage, RM-
Monitoring) als Gesamtkonzept der Rückenmarkprotektion - zu einer deutlichen Minimierung 





6.2 MIS2ACE – Erkenntnisse und das Wirksamkeits-, Sicherheitsprofil  
Bereits seit den ersten experimentellen Studien (42), sowie später durch die ersten klinischen 
Erprobungen durch Etz. et al. (43), hat sich das minimalinvasive Priming des RM mittels Coil- 
oder Plug-Embolisation der SA (MIS2ACE) als vielversprechende präoperative Methode zur 
RM-Protektion vor TAAA-Eingriffen herausgestellt. In einem ersten chronischen 
Großtierversuch konnte durch Geisbüsch et al. In New York gezeigt werden, dass durch die 
minimalinvasive SA-Embolisation, vorgenommen vor einem simulierten TAAA-Eingriff, 
(kompletter Verschluss aller SA), die Inzidenz einer RM-Schädigung signifikant sinkt (53). Eine 
Erkenntnis, welche die vorliegende Arbeit zwar grundlegend unterstützt - dennoch ist 
basierend auf unserer Studie eine differenzierte Betrachtung notwendig. So arbeiteten 
Geisbüsch et al. mit insgesamt 30 Tieren, wobei 20 Tiere den beiden Interventionsgruppen 
zugeteilt wurden. In diesen Interventionsgruppen wurden zunächst insgesamt 1.5±0.5 SA in 
Gruppe 1 und 4.5±0.5 SA in Gruppe 2 mittels Coils (ähnlich MIS2ACE) verschlossen. Nach einem 
zeitlichen Intervall von 7-10 Tagen erfolgte ein simulierter TAAA Eingriff durch den 
konsekutiven Verschluss aller SA. Hierbei wurde ein kombiniertes Verfahren aus einem offen-
chirurgischem Verschluss der lumbalen SA mittels Gefäßclips sowie einem endovaskulären 
Stenting der A. descendens vorgenommen. Das neurologische Outcome wurde mittels des 
modifizierten Tarlov Scores sowie histologischen Untersuchungen evaluiert. Nach dem 
Priming durch die Gefäßcoils zeigten sich keine histologischen Schäden und nach dem 
simulierten TAAA-Eingriff wurden in der Interventionsgruppe 1 bei zwei Tieren SCI 
nachgewiesen. Die Tiere aus der Versuchsgruppe 2 hatten keine nachweisbaren Schäden am 
Rückenmark. Diese Zahlen lassen laut Geisbüsch et al. darauf schließen, dass durch einen 
Verschluss von 2-4 SA eine Paraplegie bei einem anschließenden umfassendem TAAA-Eingriff 
vermieden werden. Allerdings verzichteten Geisbüsch et al. auf den Hinweis einer möglichen 
iatrogen induzierten SCI durch das Coiling/MIS2ACE in Vorbereitung auf die def. TAAA 
Versorgung. Unserer Meinung nach ist das Risiko einer MIS2ACE-induzierten SCI allerdings als 
Funktion in Abhängigkeit der Anzahl verschlossener SA, sowie vom segmentalen Bereich, 
welcher durch MIS2ACE verschlossen wird, abhängig. Ein Verschluss von max. 4.5±0.5 SA sowie 
keine genaue Differenzierung der okkludierten SA ist bei ausbleibender SCI unserer Meinung 
nach kein Garant für die Sicherheit von MIS2ACE. Eine iatrogene SCI durch einen umfassenden 
Verschluss mehrere SA in spezifischen Gebieten ist, wie die hier vorliegende Studie zeigt, 
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möglich und bedarf weiterer Untersuchungen. Im klinischen Alltag sollte dies unbedingt 
Beachtung finden.  
Nach bereits erfolgreichen Initialstudien von MIS2ACE und in Zusammenschau der 
vielversprechenden experimentellen Arbeiten, erfolgte die klinische Implementierung von 
MIS2ACE wie bereits erwähnt in hochselektionierten Patienten durch Branzan und Etz (50). Bei 
der Untersuchung von diesen 57 Patienten wurde die MIS2ACE Prozedur neben der 
Verhinderung einer postOP-Paraplegie im Setting des Aortenstentings auch hinsichtlich des 
Potentials der Verhinderung eines postOP Endoleak Typ 2 verwendet. Die Patientenkohorte 
dieser klinischen Studie war heterogen. Es wurden Patienten mit TAAAs Crawford Typ 1-5 
behandelt (Typ I: N=5, 8.8%, Typ II: N=12, 21.1%, Typ III N=27, 47.3%, Typ IV: N=13, 22,8%), 
was sicherlich einen Einfluss auf das postOP Outcome hatte. Es trat keine Paraplegie, weder 
während noch nach der Intervention, auf. Das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil der 
MIS2ACE Prozedur wurde daher als positiv bewertet. Obwohl MIS2ACE bisher – und so auch in 
der hier vorliegenden Studie – in zwei Sitzungen bewerkstelligt wurde, nutzten Branzan und 
Etz aus Sicherheitsgründen in einigen Fällen bis zu fünf Sitzungen vor dem eigentlichen TAAA 
Eingriff. In diesen Sitzungen wurden auch nicht mehr als maximal 6 SA pro Sitzung 
verschlossen. Dieses zurückhaltende Vorgehen basierte hauptsächlich auf Erkenntnissen 
früherer experimenteller Studien (13) (40), aber auch auf unseren (zu diesem Zeitpunkt in 
experimenteller Durchführung befindlich), in der vorliegenden Studie erlangten, 
Erkenntnissen.  
Unseres Translationskonzeptes entsprechend, werden interdisziplinäre Fragestellungen und 
Probleme aus dem klinischen Alltag möglichst situationsadaptiert in experimentelle und 
klinische Studien übertragen (Translations-Loop). Die dort erlangten Erkenntnisse werden 
soweit möglich und umsetzbar in den klinischen Handlungsalltag implementiert und finden so 
nach praktisch-klinischen Erprobungen wieder den Weg zurück in weiterführende klinische 
Studien. Dieser Feedback-Regelkreis führt zum Einen zu einer starken praxisnähe und 
klinischen Relevanz, der von uns in Studien untersuchten Themen, sichert zum Anderen aber 
auch die Arbeit im klinischen Alltag durch regelmäßige Re-Evaluation und Verbesserung der 
Prozesse. Dennoch muss bedacht werden, dass alle Experimente im Studiensetting an jungen 
sowie gesunden Tieren durchgeführt wurden, während die Patienten häufig bereits ein hohes 
Lebensalter und zahlreiche Nebenerkrankungen aufweisen. Bisher traten weder im klinischen 
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Alltag, noch in vorangegangenen Experimenten durch Geisbüsch et al. Schädigungen am RM 
durch MIS2ACE auf (43) (53) (50). Trotzdem entwickelten in unseren Versuchen einige Tiere 
eine temporäre bzw. dauerhafte Paraplegie durch die MIS2ACE Prozedur. Ein Grund hierfür 
könnte die Tatsache sein, dass in vorangegangen Studien nie mehr als 6 SA pro Sitzung 
verschlossen wurden. In unseren Versuchen traten die neurologischen Defizite am häufigsten 
bei Tieren auf, bei welchen 15-22 SA in einer Sitzung verschlossen wurden. Wir können daher 
vorherige Aussagen aus anderen Untersuchungen, dass durch das Coiling bzw. die MIS2ACE–
Prozedur an sich keinerlei histologische Gewebeschäden bzw. Funktionsverlust nachweisbar 
seien (53), grundsätzlich nicht bestätigen. Auch wenn in der hier vorliegenden Studie die 
erlangten neurologischen Schäden durch extensiven Verschluss multipler SA verursacht 
wurden, sollte auch mit dem Verschluss von weniger SA im klinischen Alltag zurückhaltend 
vorgegangen werden. MIS2ACE ist eine vielversprechende Prozedur, welche einen deutlichen 
Zugewinn an Behandlungsqualität und Sicherheit für den Arzt und den Patienten liefern kann. 
Unserer Meinung nach ist ein zurückhaltendes Vorgehen beim Priming mittels MIS2ACE die 
Art und Weise, wie dieses Verfahren im klinischen Alltag verwendet werden sollte. Ein 
Ausreizen der Möglichkeiten mit einem extensiven Verschluss multipler SA in einer Sitzung 
könnte das Wirksamkeits-, Sicherheitsprofil dieses zukunftsträchtigen Verfahrens gefährden. 
(45) 
6.3 Das optimale MIS2ACE-Pattern 
Das Hauptziel der Studie bestand darin, ein möglichst optimales Muster für die MIS2ACE 
Prozedur zu finden. Im Rahmen unserer Studie konzentrierten wir uns auf drei 
vielversprechende und klinisch gut umsetzbare Muster. Wir wählten ein Muster mit einer 
hohen Praktikabilität für den klinischen Alltag (Regional-Pattern), wie es in den bis dato 
veröffentlichten Studien in ähnlicher Weise bereits Verwendung fand (50) (54). Das Regional-
Pattern zeichnet sich durch eine hohe klinische Praktikabilität aus und im interventionellen 
Setting ist es einfach umzusetzen. Da der Zugang über die Leiste erfolgt, lag ein lineares 
Vorgehen von kaudal nach kranial nahe. Die lumbalen SA welche hier in Stufe 1 verschlossen 
wurden waren meist deutlich lumenstärker als kranialer gelegene SA und waren somit gute 
Orientierungspunkte für die nach kranial fortschreitende Okklusion. Weiterhin wählten wir 
ein zweites Muster, welches im theoretischen Ansatz bezogen auf die regionale Perfusion 
Vorteile bieten könnte (Alternating-Pattern). Hierbei war die Überlegung, dass ein 
abgeschwächter Perfusionsverlust wie er beim Verschluss lediglich jeder zweiten SA in Stufe 
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1 zustande kommt, zu einem suffizienten Ischämiereiz bei gleichzeitiger Restperfusion in die 
betreffenden Gebiete führt. Durch ein Overlapping der Perfusion über die offen verbliebenen 
benachbarten SA sollte ein geringer Restfluss bestehen bleiben. In der Planung der Patterns 
stelle das Alternating-Pattern somit einen Kompromiss zwischen Wirkung und Sicherheit dar. 
Für das dritte Muster (Watershed-Pattern) entschieden wir uns basierend auf bereits 
bestehenden Erkenntnissen aus vorherigen Studien und histologischen Untersuchungen (50) 
(54). In der thorakolumbalen Übergangsregion wurden mehrfach, so auch durch von Aspern 
et. al. (52) histologische Korrelate zur Paraplegie nach umfassendem SA Verschluss 
nachgewiesen, sodass uns eine nähere Betrachtung dieses Bereiches als sinnvoll erschien. 
Spannenderweise waren die Tiere in der Watershed-Pattern Gruppe lediglich nach dem Stufe 
2 MIS2ACE Eingriff (Verschluss von T4-T11 sowie L3-L5) parapleg, wobei der histologisch 
nachweisbare Gewebeschaden von T9-T12 reichte und damit im Übergangsbereich zu der in 
Stufe 1 verschlossenen Region (T12, T13, L1, L2) lag. Insgesamt bot das Watershed-Pattern das 
schlechteste klinische Outcome mit der nachweisbar geringsten Erholung der regionalen 
Perfusion nach komplettem SA-Verschluss. Allerdings sollte erwähnt werden, dass die 
Watershed-Gruppe die beste Erholungsrate in der regionalen RM-Perfusion über einen 
Zeitraum von drei Tagen nach der Stufe 1 Intervention geboten hat. Da in diesem ersten 
Eingriff in besagter Gruppe lediglich acht SA verschlossen wurden, sollte man in Betracht 
ziehen, dieses Muster evtl. als einen ersten Schritt in der MIS2ACE Prozedur zu nutzen, wobei 
die darauffolgenden MIS2ACE Eingriffe bis zum vollständigen Verschluss aller SA mindestens 
zwei oder mehr Sitzungen umfassen sollten. Zu unserer Überraschung erzielte der Verschluss 
jeder zweiten SA in der ersten sowie zweiten MIS2ACE Prozedur (Alternating-Pattern) keine 
zufriedenstellenden Ergebnisse in Bezug auf das neurologische Outcome und die regionale 
Perfusion des RM. In der vorangegangenen Planung der Muster gingen wir davon aus, hier 
eine besonders schonende Art der Vorbereitung der RM-Perfusion erlangen zu können. Eine 
mögliche Erklärung liegt zum einen in der hohen Anzahl pro Sitzung verschlossener SA (15 
Stück) und zum anderen an der aus dem Muster resultierenden Nähe einer verschlossenen SA 
zur nächsten offenen in Stufe 1. Diese Umstände könnten zu einem inadäquaten Stimulus für 
die Ausbildung des Kollateralnetzwerkes geführt haben. Frühere Forschungen haben gezeigt, 
dass sich das Kollateralnetzwerk aus einer funktionellen Lumenerweiterung bereits 
bestehender Gefäße, aber auch durch Angiogenese ausbildet (24). Es wird vermutet, dass vor 
allem der Prozess der Angiogenese einen Shear-Stress im Gefäß benötigt. Es ist davon 
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auszugehen, dass ebendieser Shear-Stress beim Verschluss von lediglich jedem zweiten Gefäß 
nicht ausreichend war um die notwendigen Prozesse zu induzieren. Im Regional-Pattern 
(Gruppe 1) wurden in der ersten MIS2ACE Sitzung zunächst zehn SA verschlossen. Wir gehen 
davon aus, dass der untere thorakale Bereich des Kollateralnetzwerks (T9 – T13) einen enorm 
hohen Einfluss auf die Kollateralisierungsprozesse nach komplettem SA-Verschluss hat. Selbst 
der Verschluss von 20 thorakalen SA während der zweiten Sitzung führte in keinem Fall zu 
neurologischen Ausfällen bzw. nachweisbaren histologischen Schäden. Der Verschluss von 
allen lumbalen SA während Stufe 1 schien das RM adäquat auf den Verschluss aller 20 
restlichen SA im Stufe 2 vorzubereiten, sodass dieser Schritt mit entsprechend 
vollumfänglicher Erholung der regionalen Durchblutung und ohne nachweisbare histologische 
Schädigungen und Minderungen im neurologischen Outcome überstanden wurde. Im Bezug 
auf das neurologische Outcome, die Integrität des RM-Gewebes sowie die Charakteristik der 
regionalen Perfusion nach vollzogenem kompletten SA-Verschluss, war das Regional-Pattern 
dem Alternating-Pattern sowie dem Watershed-Pattern und dem offen-chirurgischen 
Verschluss aller SA in einer Sitzung (Kontrollgruppe) überlegen. Das vorteilhafte 
Sicherheitsprofil des Regional-Patterns bei dennoch nachweislicher Effektivität konnte 
ebenfalls in anderen Studien gezeigt werden (50). Ob ein modifiziertes Watershed-Pattern, 
basierend auf einem Verschluss mehrerer SA im thorakolumbalen Bereich in einer erster 
MIS2ACE Sitzung, gefolgt von multiplen Sitzungen (z.B. drei bis vier) zum Verschluss der 
verbleibenden SA, zu noch besseren Ergebnissen im Outcome führen kann, muss zukünftig 
noch weiter erforscht werden. Wie bereits erwähnt, waren in ersten klinischen Serien 
mitunter mehrere MIS2ACE Sitzungen nötig (50), sodass eine Implementierung des 
mehrzeitigen Watershed-Patterns durchaus eine sinnvolle Alternative darstellen könnte. 
Basierend auf unseren Ergebnissen, betrachten wir das Regional-Pattern als 
erfolgversprechendsten Ansatz für eine zweistufige MIS2ACE Intervention zur Vorbereitung 
des Kollateralnetzwerks. (45) 
6.4 Rückschlüsse auf die klinische Praxis  
Gleichwohl das Coiling sowie auch die Anzahl der pro Sitzung verschlossenen SA von großer 
Relevanz sind, ist die direkte Umsetzung der von uns angewandten Muster und Empfehlungen 
im klinischen Alltag relativ schwer möglich. Oftmals schränken die pathologischen 
Gegebenheiten, z.B. das Verhältnis zwischen echtem und falschem Lumen bei einer 
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chronisches Dissektion, die Vorgehensweisen ein, da nicht mehr alle SA offen und/oder 
zugänglich sind. Ein weiteres Problem besteht in der Handhabung des Katheters in einer 
aneurysmatisch veränderten Aorta: eine stabile Positionierung ist hier oft nur erschwert 
möglich. Auch im Hinblick auf die aktuell noch überschaubaren Erfahrungen mit MIS2ACE im 
klinischen Alltag sollten einige Schlussfolgerungen basierend auf dieser sowie 
vorangegangenen Studien festgehalten werden: Die minimalinvasive Vorbereitung des RM 
mittels MIS2ACE ist eine effektive Möglichkeit um Paraplegien zu verhindern, dennoch birgt 
auch das Verfahren an sich das Risiko eine iatrogene RM-Schädigung zu verursachen. Dies 
wurde anhand unserer experimentellen Studien erstmalig nachgewiesen. Bis dato basierte 
das zurückhaltende klinische Vorgehen bei MIS2ACE, sprich, nicht mehr als 7 SA auf einmal zu 
verschließen, auf theoretischen Einschätzungen von Expertengruppen (13) (40) (54) (55). Wir 
konnten dieses Vorgehen anhand unserer Erkenntnisse befürworten. Basierend auf dem 
gegenwärtigen Kenntnisstand und bezogen auf das neurologischen Outcome sowie die 
unterschiedlichen regionalen Perfusionsmuster sollte das MIS2ACE Verfahren mit dem 
Verschluss der lumbalen SA bzw. der SA in der Watershed-Area beginnen. Darauffolgend 
sollten benachbarte SA in einer zweiten, dritten oder sogar vierten Sitzung verschlossen 
werden (45). Um das MIS2ACE-Verfahren in einem standardisiert hochqualitativen Ablauf 
abzuarbeiten, bedarf es einiger spezifischer Vorbereitungen und Vorgehensweisen. So sollte 
zur besseren Übersicht und Evaluierung des Interventionsgebietes eine vorherige 
Dünnschicht-CT Aufnahme erfolgen. Gerade bei umfassenden (Typ-B) Dissektionen ist 
dadurch eine bessere Beurteilbarkeit der Verhältnisse von echtem und falschem Lumen und 
die Lage der SA zu eben diesen gegeben. Auf der Basis dieser Erkenntnisse könnte die 
Entscheidung ob die rechte oder linke A. femoralis für den Zugang punktiert wird, getroffen 
werden.  
6.5 PAPAartis 
Die seit nunmehr zehn Jahren laufenden Forschungen von Prof. Christian Etz führten zur 
Initiierung der PAPAartis Studie (NCT03434314). Diese ist die größte öffentlich-finanzierte 
Studie auf dem Gebiet der Therapie von Aortenaneurysmen. PAPAartis ist eine randomisierte 
kontrollierte Studie, welche multizentrisch und multinational durchgeführt wird. An 33 
Standorten in elf Ländern sollen insgesamt 500 Patienten randomisiert und 1:1 zwei parallelen 
Gruppen zugeordnet werden. Die Patienten aus Gruppe 1 erhalten eine konventionelle 
 
 71 
Versorgung ihres Aneurysmas (sowohl offen chirurgisch als auch endovaskulär, entsprechend 
einer klinischen Einschätzung), wohingegen die Studienteilnehmer aus Gruppe 2 vor der 
definitiven Versorgung des Aneurysmas 1-3 Interventionen mit dem MIS2ACE Verfahren 
erhalten. Eine Evaluation ob das Aneurysma endovaskulär oder offen-chirurgisch versorgt 
wird findet vor der Randomisierung statt. Als primärer Endpunkt ist eine ausbleibende SCI 30 
Tage postOP definiert (54). PAPAartis nimmt somit eine zentrale Rolle hinsichtlich der 
Effektivität und überregionalen Etablierung dieses neuen Verfahrens ein, wodurch das seit 
Jahrzehnten ungelöste Problem der postoperativen Paraplegie nach ausgedehnten 
Aorteneingriffen grundsätzlich verhindert werden könnte. 
6.6 Offene Fragen und künftige Forschungsansätze 
Mit der hier vorliegenden Arbeit wurde ein weiterer Schritt zum Verständnis des CN und der 
Funktions- und Wirkweise von MIS2ACE geleistet. Dennoch gibt es spannende Fragen, welche 
Ansätze für künftige Forschungen sein sollten. Das Watershed-Pattern wurde in diesem 
Umfang erstmalig näher betrachtet, weiter Evaluationen dieses Patterns - bsp. MIS2ACE in 
mehreren Sitzungen - sollten stattfinden. Ein weiterer möglicher konzeptioneller Ansatz kann 
es sein, die unterschiedlichen Ausprägungen der paraspinalen Muskulatur, welche für die 
Genese des CN von Großer Bedeutung sind, zu untersuchen. Auch könnten vergleichende 
Untersuchungen von jungen sportlichen vs. alten kachektische Patienten hinsichtlich des CN 
von Bedeutung sein und weitere Erkenntnisse liefern. Weitere, teilweise bereits erprobte RM-
Protektionsmethoden, könnten als additive Protektionsmethoden in künftige Studien zu 
MIS2ACE inkludiert werden. Für einige dieser Methoden wurde dies bereits durch aktuelle 
experimentelle Studien untersucht, wie beispielsweise die Cerebrospinal Fluid (CSF) Drainage 
(Haunschild et. al. (56)) oder die distale Perfusion. Auch der Ansatz einer Risikostratifizierung 
und RM Überwachung über Ischämiemarker welcher durch Mikrodialyse im Liquor gemessen 
wird, wurde kürzlich untersucht (Simoniuk et. al. (57)) und stellt eine vielversprechende 
Methode für den Einsatz in weiterführenden Experimenten und klinischen Untersuchgen dar. 
Der zeitliche Versatz, welches das MIS2ACE Verfahren mit sich bringt sollte ebenfalls 
Schwerpunkt weiterer Überlegungen sein, da die vorgeschaltete MIS2ACE Prozedur die def. 
Versorgung verzögert und somit über die Verlängerung des Zeitintervalls das Risiko für eine 





Als grundsätzliche Limitation eines chronischen Großtierversuches muss die Übertragbarkeit 
der im Tiermodell erlangten Erkenntnisse auf den Menschen diskutiert werden. Auch wenn 
das Schweine-Modell gerade im kardiochirurgischen Forschungsumfeld etabliert ist, so muss 
eine - auch unserer Erfahrung nach - bessere Wundheilung und Adaptation an Traumata beim 
Tier berücksichtig werden. Am Beispiel der hier vorliegenden Studie gab es noch eine weitere 
Besonderheit, welche Erwähnung finden sollte: Im Gegensatz zum Menschen besitzen 
Schweine 13 Segmentarterienpaare, welche in den meisten Fällen aus einem gemeinsamen 
Stamm, selten separat, entspringen. Im Gegensatz dazu verfügt der Mensch über 12 
Segmentarterienpaare, welche separat aus der Aorta entspringen. Beim Coiling stellt diese 
Tatsache eine nicht zu vernachlässigende Änderung des Ablaufes dar. Des Weiteren waren 
alle Tiere, im Gegensatz zum durchschnittlichen Patientengut, jung und gesund. Ebenso ist die 
Wahl der drei unterschiedlichen Okklusionspattern (Regional, Alternating und Watershed-
Pattern) für die Studie zwar aufgrund vorheriger kritischer Überlegungen getroffen worden, 
theoretisch sind aber zahlreiche weitere Okklusionsmuster mit entsprechend 
unterschiedlichem neurologischen Outcome möglich. Weiterhin trafen wir die Entscheidung, 
die MIS2ACE Prozedur in zwei Einzelsitzungen (Two-Stage-Approach) vorzunehmen, da hierbei 
Unterschiede im regionalen Blutfluss sowie im neurologischen Outcome deutlicher sichtbar 
sind. Das zweizeitige Vorgehen wurde allerdings auch gewählt, um die 
Untersuchungsergebnisse besser mit vorbestehenden Studien vergleichen zu können.  
Weitere Untersuchungen zu MIS2ACE-Eingriffen über drei oder mehr Sitzungen sind aber 
durchaus sinnvoll und für die Zukunft geplant. Ein weiterer Punkt bezieht sich auf den 
Nachbeobachtungszeitraum der Kontrollgruppe. Aufgrund von ethischen Regelungen, belief 
sich dieser lediglich auf drei Tage im Gegensatz zu fünf Tagen in den Interventionsgruppen. Es 
muss diskutiert werden, ob ein Nachbeobachtungszeitraum von ebenfalls fünf Tagen ggf. zu 
einer höheren Anzahl an Recovery-Tieren in der Kontrollgruppe geführt hätte. Die von uns 
verwendeten Mikrosphären wurden zu 6 definierten Zeitpunkten appliziert, was der 
technischen Limitation geschuldet ist, da aufgrund der Adsorptionsspektren lediglich 6 Farben 
verfügbar waren. Blau als siebte Farbe musste zur Verfahrenskontrolle zurückgehalten 
werden. Dementsprechend konnten wir den Perfusionsverlauf zwischen diesen Messungen 
lediglich extrapolieren. Als alternatives technisches Verfahren zur Oxygenisierungs-, 
respektive Perfusionsmessung hätte sich theoretisch auch die Laser doppler flowmetrie (LDF) 
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angeboten, siehe von Aspern et. al (36). Dieses Verfahren ist aber im chronischen Modell nicht 
umsetzbar, da ein invasives Einbringen der Optoden in das Rückenmark notwendig ist und ein 
iatrogener Schaden oder eine subsequente Dislokation entstehen kann. Daher könnten valide 
Messungen im postOP Verlauf nicht immer gewährleistet werden. Sollte es im Verlauf der 
Messung zu einem Optodenbruch oder einer Fehlfunktion kommen, so wäre dies nicht zu 
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Hintergrund: Akute sowie chronische Pathologien der Aorta sind komplexe Erkrankungen mit 
stark risikobehafteten Interventionsmöglichkeiten. Die Wahrscheinlichkeit einer 
Rückenmarkschädigung und damit einhergehender Paraplegie nach umfassenden Eingriffen 
an thorakoabdominellen Aortenaneurysmen beträgt bis zu 20 %. Die Blutversorgung des 
Rückenmarks wird unter anderem durch den direkten Zufluss aus Spinalarterien sichergestellt, 
welche paarig aus der Aorta entspringen. Durch vorangegangene Studien weiß man, dass im 
Falle des Verlustes dieser direkten Zuflüsse, ein in der paraspinalen Muskulatur lokalisiertes 
Gefäßsystem eine alternative Blutversorgung des Rückenmarks sicherstellen kann. Dieses 
funktionelle System bezeichnet man als paraspinales Kollateralnetzwerk. Es konnte gezeigt 
werden, dass Umbauprozesse in diesem Netzwerk verzögert geschehen - in Abhängigkeit von 
lokaler Ischämie und Perfusionsdrücken.  
Mittels MIS2ACE (minimally invasive staged segmental artery coil and plug embolization) 
wurde ein Verfahren entwickelt, welches es ermöglicht mittels Metallcoils- oder Plugs 
minimalinvasiv einzelne Segmentarterien vor dem eigentlichen Eingriff zu verschließen. 
Dadurch wird die Ausbildung des Kollateralnetzwerkes induziert, welches zum Zeitpunkt der 
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definitiven therapeutischen Intervention das Risiko einer potenzielle Rückenmarkschädigung 
über alternative Perfusionswege mindert. 
Aufgabenstellung:  
1. Die Etablierung eines Modells zur Vorbereitung des Kollateralnetzwerks durch 
minimalinvasives Coiling. Gibt es ein optimales Coilingmuster, bei welchem keine 
bleibenden Paraplegien auftreten? 
2. Wie ändert sich die regionale Perfusion im Rückenmark in Abhängigkeit 
unterschiedlicher Coilingmuster? 
3. Wie unterscheiden sich die einzelnen Coilingmuster im klinisch-neurologischen 
Outcome und besteht durch MIS2ACE ein Risiko für iatrogene spinale Ischämien 
(Risikoprofil)?  
Methoden: Im chronischen Großtierversuch wurde an insgesamt 25 Schweinen ein 
umfassender Eingriff an der thorakoabdominellen Aorta mit konsekutivem Verschluss 
multipler Segmentarterien (T4 bis L5) durchgeführt. Mittels MIS2ACE wurde in einem 
zweizeitigen Verfahren durch den selektiven Verschluss von spinalen Segmentarterien die 
Ausbildung des arteriellen Kollateralsystems initiiert. Im ersten Schritt erfolgte der Verschluss 
von einer bestimmten Anzahl und an spezifischen Punkten lokalisierten Segmentarterien. Im 
fünf Tage später stattfindenden zweiten Eingriff wurden nun ebenfalls durch MIS2ACE alle 
verbleibenden Segmentarterien verschlossen. Durch den kompletten Verschluss aller aortalen 
SA wurde die anatomische Situation entsprechend eines kompletten Ersatzes (oder Stenting) 
der thorakoabdominellen Aorta simuliert.  
Drei unterschiedliche Coilingmuster wurden an jeweils sechs Schweinen untersucht. In der 
ersten Versuchsgruppe wurden im ersten Schritt alle lumbalen Segmentarterien und in einer 
weiteren Sitzung alle thorakalen Segmentarterien verschlossen (Regional-Pattern). In der 
zweiten Gruppe wurde zunächst, einem alternierenden Muster folgend, jede zweite 
Segmentarterie verschlossen. Die offen verbliebenen SA wurden anschließend in der zweiten 
Sitzung fünf Tage später verschlossen (Alternating-Pattern). In der dritten Gruppe wurde 
zuerst ein für die Blutversorgung kritischer Bereich im thorakolumbalen Übergang 
(Segmentebenen T12 bis L2) verschlossen. Alle übrigen Segmentarterien wurden in der 
zweiten Sitzung verschlossen (Watershed-Pattern). In der aus sieben Tieren bestehenden 
Kontrollgruppe wurden in einer offenen Operation alle Segmentarterien konsekutiv mittels 
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Clips unter Sicht verschlossen. Das neurologische Outcome wurde alle sechs Stunden am 
ersten bis dritten postoperativen Tag und mindestens alle zwölf Stunden an allen weiteren 
Tagen evaluiert. Die regionale Perfusion des Rückenmarks wurde mittels 
Mikrosphärenapplikation zu insgesamt sechs Zeitpunkten vor und nach den Interventionen 
gemessen. Nach Abschluss der experimentellen Phase wurden alle Tiere einer Obduktion 
zugeführt. Hier wurden die OP-Ergebnisse evaluiert sowie Rückenmarkproben entnommen 
und histologisch aufgearbeitet und bewertet.  
Ergebnisse: Alle Tiere der Kontrollgruppe zeigten ein neurologisches Defizit. Insgesamt waren 
am Ende des Beobachtungszeitraums 57 % (N=4) der Tiere dauerhaft parapleg. In der 
Alternating-Pattern MIS2ACE Gruppe entwickelten 33,3 % (N=2) neurologische Störungen. Ein 
Tier erlitt eine dauerhafte Paraplegie, ein weiteres Tier erlitt eine temporäre Paraplegie. Kein 
Tier der Watershed-Pattern Gruppe hatte nach der Stage 1 MIS2ACE Intervention 
neurologische Beeinträchtigungen. Allerdings kam es hier nach der zweiten MIS2ACE 
Intervention zu drei temporären sowie einer permanenten Paraplegie (66,7 %, N=4), mit 
entsprechend histologisch nachweisbaren Schäden im Rückenmark. Damit hatte dieses 
MIS2ACE Muster das schlechteste neurologische Outcome von allen MIS2ACE Gruppen. Kein 
Tier aus der Regional-Pattern Gruppe erlitt eine dauerhafte Paraplegie. Weiterhin war es die 
einzige Gruppe, in welcher es  keine histologischen Hinweise auf eine Gewebeschädigung des 
Rückenmarks gab (p<0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe) und in welcher sich die lokale 
Durchblutung des Rückenmarks innerhalb von drei Tagen nach dem kompletten Verschluss 
aller Segmentarterien wieder bis auf die Ausgangswerte erholte (von 84,4±23 % ausgehend 
vom Baselinewert  nach der erster Sitzung auf 89,2±47 % vor Versuchsende; P=0,433).  
Schlussfolgerung:  
Ein ebenenbasiertes Verschlussmuster der Segmentarterien (Regional-Pattern), beginnend 
mit den lumbalen Gefäßen in einer ersten Sitzung, scheint der beste Ansatz in Hinblick auf das 
neurologische Outcome der Tiere und die regionale Durchblutung des Rückenmarks zu sein. 
Vorausgesetzt MIS2ACE wird in nur zwei Sitzungen durchgeführt.  
Die Studie bestätigt, dass MIS2ACE ischämische Schäden am Rückenmark vermindern und zu 
einem verbesserten neurologischen Outcome nach einem simulierten kompletten Verschluss 
aller Segmentarterien führen kann. Es konnte jedoch ebenfalls gezeigt werden, dass auch 
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MIS2ACE iatrogen zu neurologischen Schäden führen kann, was in der klinischen Praxis zu 
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